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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Se estima que cada afio se diagnostican a nivel mundial, entre
175,000 y 250,000 casos nuevos de cancer infantil. Sin embargo, muy
probablemente estas cifras representan subestimaciones debido a la falta de
registros fidedignos y variabilidad entre los reportes. Cerca de 90% de los casos
ocurren en paises en vias de desarrollo, donde la supervivencia global oscila
alrededor del 20%. !

Los tumores 6seos malignos representan entre el 2% y el 4% de todos los tumores
malignos en menores de 14 afios de edad, aumentando en adolescentes entre 15y
19 afios hasta un 6.7%.

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente en la infancia, que deriva
de las células mesenquimales primitivas formadoras de hueso, con capacidad de
metastasis. 4

OBJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
osteosarcoma del Hospital de pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVO ESPECIFICO: Determinar la supervivencia en pacientes menores de 18
afios con osteosarcoma en el Hospital de Pediatria Centro médico Nacional Siglo
XXI de 2015 a 2020.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio Observacional, descriptivo y
retrospectivo. Se utilizé estadistica descriptiva para las variables cualitativas y
para las variables cuantitativas se utilizé medidas de tendencia central (mediana).
La supervivencia se calcul6 con curvas de Kaplan y Meier.

RESULTADOS: De un universo de 93 pacientes atendidos durante el periodo 2015
-2020, se encontrd que la mayor prevalencia de osteosarcoma, fue de localizacion
en fémur distal con el 62.3%. El sintoma principal al momento del diagndstico fue el
dolor en un 40%, seguido de dos 0 mas sintomas acompafantes como lo fueron el
aumento de volumen y la limitacion funcional. La variable histol6gica mas frecuente
fue Osteoblastico con 77.4%. En lo que respecta a la presencia de metastasis, en
el 41.9% de los casos la presentaban al momento del diagnéstico. Por otra parte,
de acuerdo a la clasificacion de Huvos, el hallazgo con mayor prevalencia fue la
necrosis de menos del 50%, con 34.4% de los casos. Y en el 58% de los casos se
logré preservar la extremidad.

La supervivencia global fue de 65.6% a 6.8 afios. Los pacientes con metastasis al
momento del diagndstico tuvieron un porcentaje de supervivencia a 3.9 afios tan
solo del 38.5%, comparado con los pacientes sin metastasis, los cuales tuvieron un



porcentaje de supervivencia a 8.7 afios del 85.2%. La respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante evaluada mediante la clasificacion de Huvos, fue inferior en pacientes
con los grado | y I, a 3.8 afos, reportando un 43.8% y 65.2% respectivamente.

CONCLUSION: Las caracteristicas clinicas de los pacientes con osteosarcoma en
nuestro centro son equiparables a los datos reportados a nivel mundial.

Se demostré que la presencia de metéstasis al diagnostico y la clasificacién de
Huvos presentaron asociacion estadisticamente significativa con el desenlace de
muerte.



2. ANTECEDENTES

El término sarcoma fue introducido por el cirujano inglés John Abernathy en 1804,
y viene derivado de raices griegas que significan excrecencia carnosa. En 1805, el
cirujano francés Alexis Boyer (cirujano personal de Napoledn) fue el primero en
emplear el término osteosarcoma, distinguiéndolo como entidad, de otras lesiones
O0seas como el osteocondroma. El osteosarcoma es una enfermedad rara que se
define como un tumor maligno formado por células mesenquimatosas productoras
de hueso y/o sustancia osteoide. Si bien puede presentarse a cualquier edad, su
frecuencia muestra un notorio incremento durante la primera y segunda décadas de
la vida, declinando rapidamente para posteriormente presentar un nuevo pico en la
sexta y séptima décadas, debido a la degeneracion osteosarcomatosa en pacientes
con enfermedad de Paget. Aunque el osteosarcoma representa unicamente el 0.1%
de todos los tumores es el tumor 6éseo maligno primario mas comun en nifios,
adolescentes y adultos jovenes. Afecta a la poblacion general con una frecuencia
aproximada de 1/100,000 habitantes.® En cuanto a la afectacion por edad y género,
el osteosarcoma se produjo en proporciones similares en hombres y mujeres en la
poblacién de 0-14 afios, sin embargo, en el grupo de edad de los 15 a los 19 afios

es 2,1 veces mayor en los varones.’

3. DEFINCION

Se define al Osteosarcoma de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una neoplasia maligna de alto grado, primaria de hueso, mas comun del
esqueleto apendicular caracterizada por la formacion de osteoide maligno inmaduro
por células tumorales; asi como por la proliferacion de células fusiformes del

estroma. 4



4. MARCO EPIDEMIOLOGICO

A nivel internacional el osteosarcoma corresponde al 5-6% de las neoplasias
malignas de la edad pediatrica y el 10% de los tumores 6seos sélidos. Como se
mencion6 representa la causa mas frecuente de cancer primario de hueso, su
incidencia es de 2 a 3/millon de habitantes/afio, y asciende a 8-11/millén de

habitantes/afio entre los 15 y 19 afios.?

Particularmente en México a partir del afio 1996 el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) realizé el “Registro de Cancer en ninos”. De acuerdo a este se estimo
una incidencia anual para 1996 y 2007 de 176.8 y 108.8 casos por millon;

representando los tumores 6seos el 5.6%.*

En el Registro Nacional del Cancer en Nifios y Adolescentes, los tumores 0seos
constituyen el 8,2% vy, en el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas, el

osteosarcoma representa el 5,36% de los casos.?

En nifios residentes de la ciudad de México, el osteosarcoma representa un 4,5%
del total de las neoplasias, el 74% corresponde a los tumores 0seos malignos,
ocupa el octavo lugar entre las neoplasias malignas diagnosticadas en nifios
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social y el séptimo lugar como

causa de muerte por neoplasia.?

Los sitios mas comunes de aparicion del osteosarcoma son el fémur (42%), con el
75% de los tumores en el fémur distal; la tibia (19%), con el 80% de los tumores en
la tibia proximal; y el humero (10%), con el 90% de los tumores en el humero
proximal. También se pueden localizar en el crAdneo o la mandibula (8%) y la pelvis
(8%). °

Los osteosarcomas pueden ser primarios (de novo), lo cual sucede en la mayoria

de los casos (aproximadamente en el 85%), y secundarios que corresponden con



los osteosarcomas que son precedidos por enfermedad de Paget, infarto 6seo,
displasia fibrosa, entre otras.®

5. ETIOLOGIA

Su etiologia es desconocida; sin embargo, debido a la mayor incidencia en
adolescentes se tiene la teoria que el aumento de factores de crecimiento en esta
etapa favorece el desarrollo de estos tumores.® Se mencionan como factores de
riesgo el sindrome de Li-Fraumeni, el retinoblastoma hereditario, el sindrome de
Rothmund-Thomson, sindrome de Werner, sindrome de Bloom, la exposicion a la

radiacion ionizante y la quimioterapia con agentes alquilantes.’

6. CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico depende, entre otros elementos, de la edad del paciente, el grado
de malignidad de la neoplasia, la localizacion del tumor y el tiempo de evolucion del

padecimiento.®

Los pacientes con osteosarcoma suelen presentar sintomas clinicos no especificos
lo que favorece que el diagnostico sea tardio; dentro de los sintomas principales se
encuentra el dolor en la zona afectada; que se pueden presentar durante meses (3-
6 meses), generalmente se hace referencia a un trauma, y en ocasiones este dolor
es manejado como dolores de crecimiento, tendinitis, o fatiga muscular. Se describe
este dolor como “no mecanico” el cual es progresivo, continuo, no cede a la
administracion de AINES, sin relacion con las actividades fisicas y no cede al reposo
El signo de sospecha mas frecuente es la existencia de una masa palpable asociada
a limitacién de movimiento de la articulacion, dolor con la carga de peso y presencia
de calor o eritema. La historia clinica debe enfatizar en los sintomas como la
duracion, intensidad y tiempo de presentacion como el dolor nocturno o fracturas.
El dato que se reporta en el 100% de los casos es dolor en el sitio primario del

tumor. Sin embargo eventos especificos como lesiones dseas benignas y malignas,



historia familiar y radioterapia previa se deben investigar. Una lesion previa o
reciente no excluye un tumor maligno y no debe evitar un procedimiento diagndstico
apropiado. Otros datos que se deben buscar de forma intencionada a la exploracion
fisica ademéas del aumento de volumen o masa visible, son la red venosa colateral,
presencia de linfadenopatia regional/ local, relacién del edema con el involucro del
tejido blando/ 0seo, claudicacién al caminar, y con menor frecuencia,
aproximadamente entre el 5-10% de los pacientes, el primer signo de enfermedad

se presenta con una fractura patolégica sobre todo en tumores osteoliticos. 78

Rara vez se acompafia de sintomas generales, sin embargo en fases avanzadas se
puede asociar a fiebre, pérdida de peso, astenia, adinamia, palidez, anorexia,
ataque al estado general. ’

Es por esto que los médicos de primer contacto, teniendo en cuenta los signos
clinicos descritos anteriormente ademas de los datos epidemiolégicos, debe
considerar la sospecha de un tumor Oseo, apoyandose de herramientas
diagnosticas que estén a su alcance como la radiografia de la extremidad afectada,
la cual debe ser realizada de forma comparativa y en dos proyecciones (AP y
lateral), y buscar de forma dirigida, lesion agresiva localizada en metafisis de los
huesos largos con destruccion del patrén trabecular, asi como datos de reaccion
periostica, y masa en tejidos blandos; siempre considerando que no existen
imagenes caracteristicas de malignidad que por si mismas hagan el diagnostico de
osteosarcoma, por lo que resulta de vital importancia la referencia a un centro con

experiencia. 4

7. DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de una lesidén ésea, la radiografia convencional sigue siendo el
procedimiento de referencia en lo que a diagnostico diferencial por imagen de
lesiones 6seas se refiere. ElI Colegio Americano de Radiologia (American College

of Radiology) ha establecido a la radiografia convencional como el estudio de



imagen de primera linea en el abordaje inicial de lesiones Oseas. Dentro de las

caracteristicas radiologicas sugestivas de malignidad 6sea que se deben buscar de

manera intencionada se encuentran: ’°

Margenes tumorales: los margenes mal limitados, con una amplia zona de
transicion son indicativos de una lesién de crecimiento rapido, que es mas
sugestivo de un proceso maligno.
Reaccién periGstica: reaccion periéstica irregular, interrumpido se ve en
tumores agresivos 0 malignos
o “Sunburst’ o reaccidn peridstica perpendicular
o “piel de cebolla” o multi-laminosa reaccion periostica se describen
comunmente en los tumores malignos
o Triangulo de Codman donde el periostio se levanto de la corteza por
el tumor con una interrupcion central
Destruccion 0sea: Debido al crecimiento rapido e infiltracion de los tumores
0seos malignos la destruccion 0sea es mas agresiva; en apolillado.
Masa de partes blandas: La presencia de una masa de tejido blando casi
siempre sugiere un proceso maligno.
Matriz: Los tipos mas comunes de matriz son condroide y osteoide; la
composicion interna de un tumor 0seo puede ayudar a realizar un diagndstico
diferencial; ya que la matriz condroide esta presente en encondromas y

condroblastomas; y la matriz osteoide se puede ver en osteosarcomas

Otros estudios de gabinete, como la tomografia computarizada, la gammagrafia

O0sea, la resonancia magnética nuclear y la PET, tienen aplicaciones mas

especificas como la de determinar la integridad cortical, evaluar la extensiéon de la

invasion del tumor; establecer la relacion que guarda la lesion con respecto a los

tejidos blandos con la articulacion adyacente y con estructuras neurovasculares, asi

como determinar una posible multifocalidad, su extension intramedular, respuesta a

la quimioterapia y recurrencia, también son Utiles para descubrir la existencia de

metastasis saltatorias o pulmonares o bien planificar un tratamiento quirdrgico. ”°



7.1 BIOPSIA EN EL OSTEOSARCOMA

El diagnostico requiere una confirmacion patoldgica. Previo a la realizacion de la
biopsia, debe disponerse de todos los estudios de imagen que permitan orientar el
mejor sitio para su ejecucion. Asi mismo se sugiere que la realizacion de este
procedimiento sea efectuado, de preferencia por el mismo equipo quirdrgico que

realizara el control local de la enfermedad.

La biopsia puede ser realizada de diferentes maneras e incluyen biopsia con aguja
(cerrada) y abierta. Las biopsias cerradas pueden ser de aguja fina o central. La
ventaja de la biopsia con aguja es que se puede realizar en un conjunto con
radiologia intervencionista, con sedacion limitada la cual posibilita una pronta
recuperacion y resulta mas economica. En contraste, la biopsia abierta permite

obtener una mayor cantidad de tejido. 2

La biopsia debe ser considerada como un acto quirlrgico en estrictas condiciones
de esterilidad y la infeccion del trayecto de biopsia puede condicionar todo el curso
ulterior, ya que una mala praxis puede terminar en una amputacion o diseminacion

local que imposibilite la cirugia de salvamento. 4

8. CLASIFICACION

La OMS actualmente clasifica al osteosarcoma en convencional, telangiectasico, de
células pequefias, de bajo grado central, secundario, parosteal, periosteal y
superficie de alto grado. El convencional representa el tipo mas frecuente
correspondiendo al 75% de los osteosarcomas, a su vez se subdivide segun el tipo
predominante de célula, en osteoblastico que representa el 50% de estos,

condroblastico y fibroblastico. El Telangiectasico comprende aproximadamente el



4% de todos los osteosarcomas y en estudios de imagen tipicamente aparece como

un tumor destructivo puramente litico sin esclerosis periférica.

El osteosarcoma de células pequefias comprende aproximadamente el 1,5% de
todos los osteosarcomas y, como su nombre lo indica, estd compuesto por

pequefias células redondas con escaso citoplasma. 8

El osteosarcoma central de bajo grado comprende del 1% al 2% de todos los
osteosarcomas, esta variante tiene un mejor prondéstico que el osteosarcoma

convencional. 18

El Osteosarcoma secundario, originado en lesiones preexistentes: Paget, hueso
irradiado, condrosarcoma indiferenciado, indiferenciacion de osteosarcomas de

superficie. 18

Los osteosarcomas parosteal, originado en la capa externa del periostio comprende
el 4% de los osteosarcomas, el prondstico es excelente. El periosteal originado en
la Capa interna del periostio comprende menos del 2% tiene una predileccion por
las regiones diafisarias 0 metadiafisarias de los huesos largos, con un prondstico
mejor que el del osteosarcoma convencional y el de superficie de alto grado son
tumores exofiticos que surgen del periostio, y comprende <1% de los
osteosarcomas y es histologicamente indistinguible del osteosarcoma

convencional.®

9. ESTADIFICACION

El OS puede ser localizado (75%-80%) o metastasico (20%-25%) El sistema

Enneking estadifica los tumores como sigue:

Estadio IA Intracompartimental, bajo grado, sin metastasis
Estadio 1B Extracompartimental, bajo grado, sin metastasis
Estadio IIA Intracompartimental, alto grado, sin metastasis

Estadio 11B Extracompartimental, alto grado, sin metastasis

10



Estadio Il Cualquier compartimento, cualquier grado, con metéstasis

regional o a distancia

10. TRATAMIENTO

Anteriormente la Unica opcidn de tratamiento era la cirugia radical, sin embargo con
laiintroduccién de la quimioterapia, las tasas de supervivencia han superado el 70%.
En la actualidad, el enfoque terapéutico es multimodal e implica quimioterapia en
dos etapas: neoadyuvante y adyuvante, junto con el control local a través de

intervenciones quirdrgicas. *

La quimioterapia neoadyuvante consiste en administrar quimioterapia con el tumor
primario presente, previo al control local con cirugia; sus objetivos son evaluar la
respuesta al tratamiento y preservar la extremidad. El protocolo institucional emplea
un esquema que incluye 4 cursos de cisplatino y epirrubicina. La fase de
adyuvancia se debe iniciar maximo 10 dias después de la cirugia definitiva, los
farmacos utilizados en esta fase a nivel institucional contienen la ciclofosfamida y

el etoposido.

Después de la quimioterapia neoadyuvante, se procede al control local mediante la
reseccion quirdrgica de la lesion primaria. Este enfoque se realiza como estandar,
ya sea mediante cirugia radical (amputacién o desarticulacion) o preservacion de la
extremidad. A medida que ha mejorado la supervivencia en el osteosarcoma, se ha
buscado también mejorar la calidad de vida. En un esfuerzo por reducir la morbilidad
funcional y psicolégica, se han perfeccionado las técnicas de seleccion de pacientes

candidatos a la cirugia de preservacion de la extremidad.*3 44
Dentro de los criterios para realizar salvamento de la extremidad se encuentran:

e Evidencia clinica y radiolégica de respuesta del tumor primario a la
quimioterapia.
e Posibilidad de obtener bordes libres del tumor y tener suficiente hueso sano

para colocar prétesis o aloinjerto.

11



e Tener la posibilidad de reconstruir la extremidad con adecuada
funcionalidad, minima morbilidad

e Ausencia de invasion del paquete neurovascular.

e Contar con piel y masculo para una adecuada cobertura de la protesis y
aloinjerto.

e Pacientes con fractura patologica con consolidacion.

e Ausencia de lesiones saltatorias

En cuanto a las metastasis pulmonares, el objetivo del cirujano es lograr la reseccion
completa de la enfermedad metastasica, preservando la mayor cantidad posible de
parénquima pulmonar. La cirugia debe llevarse a cabo después de la reseccion del
primario. En casos de enfermedad metastasica bilateral, las lesiones pueden ser
resecadas en un solo procedimiento quirargico mediante una toracotomia

anterolateral bilateral. 43 44

11. RECAIDAS

El 20%-40% de los pacientes tratados por osteosarcoma recaeran. De estos el 80%
lo hard en los primeros dos afios de seguimiento. La recidiva local puede ser
exclusiva en el 9% o simultdnea en un 2%, la mayor parte de las recaidas ocurren
a distancia y en la mayoria afectan solo a los pulmones, hasta el 50% de los casos

la recaida pulmonar es bilateral. 4°

En el estudio realizado en el afio 2012 en nuestro hospital se reporté que del 77%

que fallecieron, el 86% fue secundario a progresién tumoral. 1°

12



12. PRONOSTICO

La supervivencia de los pacientes con osteosarcoma ha mejorado en forma
significativa en los ultimos treinta afios, con la asociacion de quimioterapia y
tratamiento quirdrgico. Antes de la era de la quimioterapia eficaz, 80% a 90% de los
pacientes con osteosarcoma desarrollaban metéstasis a distancia y morian por
causa de su enfermedad a pesar de conseguir el control oncoldgico local.
Posiblemente se debia al desarrollo de metastasis subclinicas. La introduccién de
la quimioterapia adyuvante tiene una importancia primordial en el pronéstico de los
pacientes con osteosarcoma, fundamentalmente sobre el tumor primario y en la

erradicacion de las micrometastasis. **

Como factores de mal prondstico para el desarrollo de enfermedad metastasica en
pacientes pediatricos recién diagnosticados; se ha encontrado que niveles de DHL
(deshidrogenasa lactica) por arriba de 400 UI/L se correlaciona con un riesgo cuatro
veces mayor; otros factores de mal pronostico son: son la edad de presentacion en
menores de cinco afos, el sexo masculino, la localizacion axial, el tamafo de la
tumoracion mayor de 8 cm, la pobre respuesta a la quimioterapia pre-operatoria.*®,
el subtipo histologico telangiectasico, asi como niveles séricos elevados de

fosfatasa alcalina (FA) al diagnéstico. 1°

La incidencia de metéastasis pulmonares detectadas por TC en pacientes pediatricos
en el momento del diagnéstico de osteosarcoma en las extremidades es del 14 %.18
Las metéastasis pulmonares representan del 80 al 85% y las segundas en frecuencia
son las metastasis Oseas, otros sitios son: higado, nédulos linfaticos, sistema
nervioso central, glandulas suprarrenales, musculo y piel, se describe que alrededor
del 20% presentan metastasis detectables en el momento del diagndstico y un 5%
enfermedad 6sea multicéntrica.'®. La presencia de metastasis pulmonar al momento
del diagndstico empeora la supervivencia a los cinco afios y 10 afios con una tasa
de 29% y 24%, respectivamente. Estos pacientes tienen un tiempo mas corto de
evolucion y niveles mas elevados de DHL y FA, reflejando una enfermedad con un

comportamiento biolégico mas agresivo; a diferencia de los pacientes con

13



enfermedad localizada donde el porcentaje de supervivencia libre de evento (SLE)
a cinco arfios es de aproximadamente 60% a 70%. 1% 1. 12

En el aflo 2012 se realiz6 en nuestro hospital un estudio en donde se evalué la
supervivencia de pacientes con diagnéstico de osteosarcoma localizado en
comparacién con los que presentaban metastasis al momento del diagnostico; se
encontré que la supervivencia a uno, cinco y 10 afios para los osteosarcomas
localizados fue de 60, 40 y 40% y 60,10% y 10% para los que presentaron
metastasis; siendo la supervivencia en esta serie de pacientes con osteosarcoma
mala, secundaria debido primero a la presencia de enfermedad metastasica
pulmonar en la mitad de los pacientes al momento del diagnéstico y al desarrollo
temprano de enfermedad metastasica; como primera causa de defuncion en estos
paciente se encontrd la progresion tumoral y los eventos de sepsis la segunda

causa. 10

La respuesta histolégica se considera como un factor prondstico importante en
relacion con la supervivencia de los pacientes con osteosarcoma primario; Existen
diversas clasificaciones casi todas basadas en el porcentaje de necrosis y la
presencia de células viables del tumor. La mas utilizada es la descrita originalmente
por Andrew Huvos. Describe cuatro grados segun la necrosis observada: Grado 1.
necrosis menor del 49%, Grado 2: necrosis mayor del 50% y menor del 95% Grado
3: necrosis mayor del 95% pero menor de 100%, Grado 4: necrosis del 100%.13
Considerando, asi como mala respuesta, los grado | y Il y buena respuesta el grado
Iy V.14 16

Con la introduccién de la quimioterapia (QMT), antes y después de la cirugia en
pacientes con enfermedad localizada, la tasa de supervivencia alos 5 afios se elevo

de 20 a 70%. 1% Antes de su uso la mortalidad del osteosarcoma era cercana al 90%.

Las decisiones quirdrgicas con respecto al tratamiento del osteosarcoma incluyen
tanto la reseccion del tumor primario como la reconstruccién, para proporcionar el

mejor resultado funcional con la menor morbilidad. 8
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Con el abordaje terapéutico actual de quimioterapia y reseccion de las metéstasis
pulmonares junto con la reseccion del primario, la supervivencia libre de enfermedad
alcanza apenas el 50% a tres afios.® La enfermedad ésea multicéntrica sincrénica

es mucho mas rara, y suele presentar un pronéstico uniformemente fatal. 2

Los factores pronosticos en el osteosarcoma son la histologia siendo el
osteoblastico el de mayor supervivencia y el telangiectasico el de peor, la
enfermedad metastasica el mas importante disminuyendo la supervivencia hasta
20% en caso de encontrarse al momento del diagndstico, la necrosis tumoral o
respuesta a quimioterapia el factor independiente mas importante, y la localizacién

disminuyendo la supervivencia en aquellos de esqueleto axial. *

Como primera causa de defuncion se encuentra la progresion tumoral y los eventos

de sepsis la segunda. 1°

13. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuente; con una alta prevalencia en el
Hospital de Pediatria CMN SXXI, por lo que nos interesé conocer el comportamiento
clinico de esta enfermedad; a fin de establecer caracteristicas clinicas que permitan
un diagnostico oportuno. Asi mismo conocer los factores que contribuyeron a

mejorar la supervivencia de estos pacientes.

14 . JUSTIFICACION

El hospital UMAE Hospital de pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI ha fungido
desde hace afios como un centro de referencia nacional para el tratamiento de los
pacientes con Osteosarcoma. Desde 2012 no se han realizado estudios en donde
se evallen las caracteristicas clinicas de estos pacientes lo cual es fundamental

para comprender el comportamiento de esta enfermedad.
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Al conocer las caracteristicas generales en nuestro hospital se puede llegar a un
diagndstico y tratamiento oportuno en los pacientes con este diagnéstico con lo cual
se puede mejorar el tiempo de tratamientos especificos y personalizados con lo cual

se tendria una repercusion positiva en la supervivencia de dichos pacientes.

15.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con osteosarcoma del

Hospital de pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI?

16. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con osteosarcoma del Hospital de

pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI, es similar a la descrita en la bibliografia.

17. OBJETIVOS

17.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con osteosarcomas

del Hospital de pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI.

17.2 Objetivos Especificos

e Determinar la supervivencia en pacientes menores de 18 afios con
osteosarcoma en el Hospital de Pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI
de 2015 a 2020.

e Determinar supervivencia de acuerdo al género de los pacientes pediatricos

con osteosarcoma.
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e Determinar supervivencia de acuerdo a la histologia de los pacientes
pediatricos con osteosarcoma.

e Determinar la supervivencia de acuerdo a la localizacion de los pacientes
pediatricos con osteosarcoma.

e Determinar la supervivencia de acuerdo a la presencia de metéstasis al
diagnéstico de los pacientes con osteosarcoma.

e Determinar la supervivencia de acuerdo a la respuesta histoldgica de Huvos
en los pacientes pediatricos con osteosarcoma.

18. MATERIAL Y METODOS

18.1 Lugar de realizacion del estudio

Servicio de Oncologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

18.2 Poblacion de estudio

Pacientes menores de 18 afos de edad y con diagndstico de osteosarcoma.

18.3 Periodo de estudio:

Del 1 de enero 2015 al 31 de diciembre de 2020

18.4 Tamafo de la muestra:

Por conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes disponibles en el periodo

sefialado que cumplieron con los criterios de inclusién.
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18.5 Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo

19.CRITERIOS DE SELECCION

19.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes menores de 18 afios.
e Ambos sexos.
e Con diagndstico histopatologico de osteosarcoma.

e Todos los pacientes diagnosticados y tratados durante el periodo del 1 de
enero 2015 al 31 de diciembre de 2020.

19.2 Criterios de exclusion:

e Expediente incompleto.
e Pacientes con resecciéon quirdrgica del tumor o tratados con quimioterapia en

otra institucién diferente a CMN siglo XXI.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes que perdieron seguimiento en el servicio de Oncologia Pediatrica.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.
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19.3 Descripcion del estudio

1. Elaboracion del protocolo y del instrumento de recoleccién de datos por los

investigadores

2. Se buscé en los archivos del servicio de Oncologia Pediatrica a los pacientes

con diagndéstico de Osteosarcoma

3. Se revisaron y seleccionaron los expedientes de los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion.

4. Se obtuvieron los datos en la hoja de recoleccion: edad, sexo, localizacion,
tiempo transcurrido entre el diagnostico y el inicio del tratamiento, subtipo
histologico, presencia de metastasis al momento del diagnostico, respuesta de

huvos, fecha de ultima consulta y fallecimiento, causas de fallecimiento.

5. Se concentraron los resultados en una base de datos en el programa Microsoft

Excel y se realiz6 el analisis estadistico con el programa SPSS 23.0.
7. Se elaboraron tablas y graficas para la presentacion de resultados.

8. Se redactaron los resultados, discusion y conclusiones

19.4 Andlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables cualitativas, sexo, subtipo

histolégico, manifestacion clinica al diagndstico, localizacién y presencia de

metastasis al momento de diagndéstico de la enfermedad, para las variables

cuantitativas se utiliz6 medidas de tendencia central (mediana). Para el analisis de

supervivencia se calculé con curvas de Kaplan y Meier. La informacion se analizé

con el programa SPSS version 23.0.
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20.DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 1: Operacionalizacion de variables.

Variable Tipo Definicion Definicion Valor final Escalade
conceptual operacional medicion

Edad Universal Tiempo Tiempo Afos Cuantitativa
transcurrido a | comprendido continda.
partir del entre el
nacimiento de | nacimiento del
un individuo paciente hasta la
hasta la fecha | fecha de ingreso
actual. al estudio

Sexo Universal Conjunto de Caracteristicas Femenino Cualitativa
caracteristicas | sexuales nominal
bioldgicas que | secundarias o Masculino
caracterizan a | externas que
la especie dividen a los
humana en pacientes en
hombres y hombre o mujer
mujeres

Variable Confusion Técnica Diagnostico Osteoblastico Cualitativa

histolégica Histoldgica al histopatologico de | Condroblastico nominal
gque se somete | osteosarcoma en Fibroblastico
una materia sus diferentes Telangiectésico
organizada, a | variantes Osteoy
fin de que sea Condrobléstico
posible su Células
estudio por Pequefias
medio del
microscopio.

Sitio anatémico  |Confusion Localizacion Ubicacion Fémur Distal Cualitativa
dela espacial en el Tibia Proximal nominal
tumoracion esqueleto axial al | Humero

momento del Proximal Peroné
diagnostico Proximal Fémur
Proximal
Manifestaciones |Dependiente| Conjunto de Cuadro clinico 1.Dolor 6seo Cualitativa
clinicas al signos y presentado por el | 2. Masa é;pa nominal
diagndstico sintomas paciente al %A—é{gggﬁ'on
presentadps diagnostico 4 Fractura
por el paciente patolégica
5. Fiebre
6. Pérdida de
peso
Metastasis al Confusion Presencia de Presencia de Si Cualitativa
Diagnostico un foco Lesiones nominal
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tumoral fuera metastasicas al No
dela momento del
localizacion diagnostico

primaria

Clasificacién de |Confusion Porcentaje de | Porcentaje de -Grado 1: Cualitativa

Huvos necrosis en la | necrosis Necrosis de 0- ordinal
pieza reportado por 49%
quirdrgica patologia
posterior a -Grado 2:
recibir Necrosis del 50-
quimioterapia 89%

- Grado 3:
Necrosis del 90-
99%

-Grado
4:.Necrosis
100%

Supervivencia Dependiente| Tiempo que Desde la fecha de | Meses Cuantitativa
pasa desde la | diagnostico hasta Continua
fecha del la muerte por
diagnéstico o cualquier causa.
el comienzo En pacientes
del vivos hasta su
tratamiento, ultima fecha de
durante el cual | consulta.
los pacientes
con la
enfermedad
siguen vivos

Recaida Confusion Reaparicion Paciente curado 1.Si Cualitativa
del tumor mali | que vuelve a nominal
gno tras un presentar datos 2. No
periodo de de la enfermedad.
ausencia de
enfermedad
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21.ASPECTOS ETICOS

Riesgo de lainvestigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, el estudio se considera una investigacion sin
riesgo, debido a que no se realizard ninguna intervenciébn ni modificacion
intencionada de ninguna variable fisiologica, psicolégica ni social de los pacientes
que participen para el registro y solo se llevara a cabo la revision de expedientes

clinicos.

La informacion de los pacientes con osteosarcoma participantes, fué Unicamente
del conocimiento del investigador principal; quien para asegurar la confidencialidad
de cada paciente no se publicé en los resultados, nombre o nimero de seguridad

social.

Al ser un estudio observacional y retrospectivo, consideramos que no contraviene
ningun precepto de bioética y por lo tanto no se utilizé carta de consentimiento

informado.
Aprobacién del protocolo de investigacion

El protocolo fue sometido al Comité Investigacion del Hospital de pediatria, Centro

médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Confidencialidad

Para conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes la informacién se
manej6é en una base de datos, la cual fue codificada para evitar la identificacion y
solo los investigadores principales tuvieron acceso a la informacion. Los datos
personales de cada uno de los participantes no estan contenidos en ninguno de los
documentos que se utilizaron en el protocolo, ni seran divulgados en caso de
publicar los resultados. A cada paciente le fue asignado un folio. La informacién sera
guardada por el investigador principal Mariana Ortiz Azpilcueta, durante un periodo

méaximo de 5 afos.
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22. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 93 casos atendidos durante el periodo 2015 -2020. La
edad media fue de 11 afos; el tiempo promedio transcurrido desde el diagndstico
hasta el inicio del tratamiento fue de 8.3+5.6 dias. Con respecto a la distribucion por

sexo, el 58% (n=54) fueron masculinos y el 42% (n=39) femeninos (Tabla2).

Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas

n (%)

Sexo Hombre 54 58

Mujer 39 42

Media DE

Edad afios 11.6 3.0
Tiempo dx-tx dias 8.3 5.6

La localizacion mas frecuente fue en fémur distal con el 62.3% de los casos (n=58);
sin embargo, en nuestro medio la segunda localizacion mas frecuente fue en

hamero proximal (19.3%) y como tercera, tibia proximal (8.6%) (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucién de la muestra segun localizacion de la lesion

n (%)

Localizacion de la lesion Fémur Distal 58 62.3
Humero proximal 18 19.3

Tibia proximal 8 8.6

Peroné proximal 4 4.3

Fémur proximal 2 2.1

Tibia distal 2 2.1

Hamero distal 1 1.0

De los 93 pacientes analizados, el dolor fue el sintoma principal en el 40% de los
casos (n=37). Ademas, el 33% (n=31) de los pacientes mostraron dos 0 mas
sintomas, incluyendo dolor, limitacion funcional y aumento de volumen, como se

detalla en la Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de la muestra segun manifestaciones clinicas al

diagndstico
n (%)

Manifestaciones Dolor 37 40
clinicas al diagnostico | Dolor y limitacion 24 26

funcional

Dolor, limitacién y 31 33

aumento de volumen

Dolor y aumento de 1 1

volumen

La variedad histol6gica mas frecuente fue osteoblastica presentandose en 77.4%
de los casos (n=72), seguido en menor frecuencia del subtipo condroblastico y

fibroblastico con un 7.5% y 4.3% respectivamente.
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Al momento del diagnéstico 41.9% de los casos presentaron metastasis

macroscopicas (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de la muestra de acuerdo con variabilidad histolégicay
presencia de metéstasis al momento del diagndstico

n %
Variable histolégica Osteoblastico 72 77.4
Condroblastico 7 7.5
Fibrobléastico 4 4.3
Telangiectasico 4 4.3
Osteo y condroblastico 3 3.2
Paroestal 2 2.1
Osteo y fibroblastico 1 1.0
Metastasis al dx Si 39 41.9
No 54 58

Por otra parte, de acuerdo a la clasificacion de Huvos, es decir, el porcentaje de
necrosis detectado por patologia, el hallazgo con mayor prevalencia fue la necrosis
nula con 34.4% de los casos (n=32), en segundo lugar Necrosis extensa o grado |l,
con el 24.7% de los casos (n=23) y solo necrosis completa en 20.4% de los casos,

considerandose como buena respuesta a tratamiento el grado 11l y IV.

En el 58% de los casos se preservd la extremidad (n=54), en el resto se realizd

cirugia radical (Tabla 6).
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Tabla 6: Distribucion de la muestra segun Clasificacion de Huvos y

preservacion de la extremidad

n %
Clasificacion de Grado I=Necrosis nula (0-49%) 32 34.4
Huvos
Grado lI=Necrosis extensa (50-89%) 23 24.7
Grado llI=Necrosis extensa (90-99%) 19 20.4
Grado IV=Necrosis completa 19 20.4
Preservacion de la extremidad Si 54 58.0
No 39 42
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La supervivencia global fue de 65.6% a 6.8 afios (IC95% 5.8 — 7.9) (Fig.1).

Figura 1. Supervivencia global de pacientes con osteosarcoma (n=93)
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Por otra parte, la supervivencia de pacientes con osteosarcoma por la localizacion
anatémica fue variable. La supervivencia para pacientes con osteosarcoma en
fémur a 6.9 afios fue de 66.7% (IC95% 5.6 — 8.3) con 60 casos; para los casos de
osteosarcoma en humero la supervivencia a 5.8 afios fue de 63.2% (IC95% 3.9 —
7.7) con 19 pacientes; para los casos de localizacion en tibia, la supervivencia a 5.4
afios fue de 70.0% (1C95% 3.7-7.2) con 10 casos y para el osteosarcoma en peroné,
la supervivencia a 2.4 afios fue de 50% (IC95% 1.3-3.3) con 4 pacientes estudiados
(p>0.05) (Fig. 2).
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Figura 2. Supervivencia de pacientes con osteosarcoma por localizacion

anatémica (n = 93)
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la supervivencia para el tipo

osteoblastico a 6.8 afios, fue de 65.3% (IC95% 5.5 — 8.0) con 72 casos, para el tipo

condroblastico, la supervivencia a 6.6 afios fue de 70.0% (1C95% 4.1-9.2) con 10

casos, para el tipo fibroblastico fue de 60.0% (n=5), telangiectasico con 50% (n=4)

y parostal de 100% (n=2), estos ultimos con una supervivencia determinada a 5.6

afios (IC95% 3.0 — 8.2, p>0.05) (Fig.3).
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Fig. 3. Supervivencia de pacientes con osteosarcoma, de acuerdo con
histologia anatomica (n = 93)
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Al evaluar la supervivencia en funcion de la presencia de metastasis, los pacientes
con metastasis (n=54) tuvieron un porcentaje de supervivencia a 3.9 afios tan solo
del 38.5% (IC95% 2.7-5.2) comparado con los pacientes sin metastasis (n=93) los
cuales tuvieron un porcentaje de supervivencia a 8.7 afios del 85.2% (1c95%7.6 —
10.1), esta diferencia en la supervivencia fue estadisticamente significativa
(p<0.0001) (fig. 4).
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Figura 4. Supervivencia de pacientes con osteosarcoma, de acuerdo con la
presencia de metastasis al diagndstico (n = 93)
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Por dltimo, se evalué la supervivencia segun la clasificacion Huvos. La
supervivencia a 3.8 afios para los pacientes con grado | (n=32) fue de 43.8% (IC95%
2.7-4.8), para los pacientes con grado Il (n=23) fue de 65.2% a 3.9 afios (IC95%
2.6-5.3); por otra parte, la supervivencia para los pacientes grado Il (n=19) fue de
84.2% a 7.9 afos (IC95% 6.5 — 9.3) y por ultimo para el grado IV (n=19), la
supervivencia fue de 84.2% a 9.3 afios (IC95% 7.8 — 10.9), la diferencia entre

supervivencias fue estadisticamente significativa (p=0.01) (Fig. 5).
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Figura 5. Supervivencia de pacientes con osteosarcoma, de acuerdo con la
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23.DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo describir las caracteristicas clinicas y
determinar la supervivencia de los pacientes con osteosarcoma en pacientes
menores de 18 afos en el Hospital de Pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI.
de 2015 a 2020. Se estudiaron 93 casos que cumplieron con los criterios de
inclusion, la edad media fue de 11 +6 afios lo cual es muy similar a la literatura
mundial, Un estudio de revision realizado en 2021 sobre el comportamiento clinico
y epidemiolégico de diferentes neoplasias pediatricas menciona que el
osteosarcoma ocurre mayormente entre los 10 y 25 afios de edad *8. Sin embargo,
en nuestro estudio la edad minima fue de 6 afos y la maxima de 17 afios (mediana
de 11 afos), aunque esta patologia puede manifestarse a cualquier edad, la
frecuencia se ve incrementada durante la primera y segunda década de la vida, y
alrededor de la sexta década de vida, se vuelve a incrementar, aunque con menor

prevalencia que en la infancia ’.

El sintoma mas comun reportado en nuestro estudio, que se correlaciona con la
literatura internacional es el dolor; asi mismo, la historia clinica de aumento de
volumen hace necesario la sospecha clinica de cuadro de Osteosarcoma. El
diagnostico diferencial incluye osteomielitis, tumores O6seos benignos como el
osteocondroma, el fibroma, el encondroma, el tumor de células gigantes del hueso,
los quistes Gseos y otros, asi como otras neoplasias malignas primarias del hueso

y metastasis 6seas. 4’

En el presente estudio se estimé que el tiempo promedio transcurrido desde el
diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 8.3+5.6 dias. Este tiempo es
concordante con lo esperado y sugerido por las guias de préactica clinica. Un estudio
realizado por Acufia Navas y cols mencionan que el intervalo de tratamiento se
define como el tiempo que transcurre entre la fecha del diagnéstico oncoldgico y el
inicio del tratamiento. Segun sus estudios, el promedio del intervalo de tratamiento

es de 5.6 dias con una mediana de 9 dias y un tiempo maximo de 172 dias?. Este
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intervalo reportado fue similar al intervalo reportado por Dang-Tan y cols. en una
poblacién canadiense donde la mediana fue de 1 dia 2.

Paises como India y Brasil también reportaron intervalos de tratamiento similares
con una mediana de 2 dias siempre y cuando los pacientes no tuvieran patologias
secundarias que tratar primero 2223, Dentro de estudios de intervalo de tiempo entre
el diagndstico de tratamiento, Kenia y Colombia tuvieron los intervalos mas largos,
siendo estos de 7 hasta 102 2324,

Se sabe que el retraso en el diagnostico y en el inicio del tratamiento influye
directamente en la tasa de curacion y supervivencia. Njungunay cols publicaron en
2016 un estudio sobre los factores asociados al diagndstico y tratamiento temprano
en poblacion keniana donde también se reportaron demasiados dias de retraso. Los
factores que mas influyeron fueron la falta de pericia del personal médico para la
sospecha de osteosarcoma y para realizar el diagndstico correcto, la complejidad
en los procesos y sistemas de referencia de pacientes a centros especializados y la

falta de disponibilidad e ineficiencia de equipos y recursos humanos?*.

Por otra parte, la mayoria de los casos reportados en este estudio fueron varones
(58%). La literatura coincide con estos hallazgos pues se ha reportado
anteriormente que existe una mayor incidencia en el sexo masculino sin que existan
muchas veces diferencias significativas!” 18, También Botello Fuentes y cols
mencionan que el osteosarcoma de alto grado tiende a ser mas frecuente en el sexo

masculino .

En cuanto a la localizacion del osteosarcoma, los sitios mas comunes de afectacion
en nifios son las metafisis de los huesos largos, siendo mas frecuente en fémur
distal, tibia proximal y hiumero proximal. La localizacién en la que mas se presentd
fue el fémur distal en 62.3%, dato que no dista de lo reportado en la literatura
internacional donde la afectacion del fémur distal corresponde al 75% de los
osteosarcomas. No obstante en el presente estudio el segundo sitio fue el himero
proximal afectado en el 19.3%, seguido de tibia proximal en 8.6% de los pacientes,

datos que difieren con lo presentado en otros estudios donde la tibia proximal es el
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segundo sitio de afectacion con el 19%, y el 80% de estos son en tibia proximal; y
el humero con involucro reportado en el 10%, con el 90% de estos de localizacion
en hamero proximal.?® También Rojas-Quijada describe en su estudio que el
Osteosarcoma, a pesar de poder aparecer en cualquier parte del cuerpo, su
distribucién suele ser alrededor de la rodilla hasta en el 60% de los casos, en area
de hueso pubico en 15% de los casos y en la epifisis proximal del himero con 10%

y finalmente huesos maxilares con 8% de los casos ?’.

Con respecto a la variedad histolégica, el osteosarcoma convencional se clasifica
en tres categorias principales dependiendo de la produccion de matriz
predominante: osteoblastico, condroblastico y fibroblastico 2. Donde el 50%
corresponde al subtipo osteoblastico, el 25% al subtipo condroblastico y
fibroblastico, en el presente estudio la variedad histologica mas frecuente fue la
osteoblastica en el 77.4% de los casos, seguido de condroblastico y fibroblastico en
7.5% y 4.3% respectivamente, el subtipo telangiectasico se presentd en un

porcentaje similar a la literatura en 4.3% de los casos.

En 2021 se publicé un estudio realizado por Guarnizo Bustamante, su objetivo era
tipificar las claves actualizadas del diagndstico, abordaje y seguimiento del paciente
con osteosarcoma. Los resultados demostraron que la presentacion mas frecuente
es de tipo osteoblastico, la cual se llega a presentar hasta en un 90% de los casos,

este dato coincide con nuestros resultados 1°.

En el momento de la presentacién, o diagnéstico de osteosarcoma, entre el 10 y el
20 por ciento de los pacientes tienen enfermedad macrometastasica
demostrable. La enfermedad metastasica ocurre con mayor frecuencia en los
pulmones, seguida de otros huesos. %° En este estudio se encontré que el 41.9% de
los pacientes presentaron metastasis macroscoépicas al momento del diagnéstico,
muy por encima de lo reportado en la literatura internacional probabalemente debido
a nuestras condiciones como centro d ereferencia nacional en dond erecibimos
pacientes de toda la Republica Mexicana y de lugares en donde no se cuenta con
atencion inmediata ni recursos suficientes para realizarla o referir a los pacientes a

un centro de tercer nivel de forma oportuna.
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Dato contrario a lo hallado en el presente estudio donde el 41.9% se documentd
metastasis al diagndstico. Generalmente, el osteosarcoma y por lo tanto la
metastasis se detectan con frecuencia en fases avanzadas en los pacientes

pediatricos debido a que muchas veces sus sintomas se infravaloran 2°.

Palomo-Colli realizé un estudio retrospectivo descriptivo de 81 pacientes con
osteosarcoma durante el periodo 1996 hasta 2010 en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez. De la muestra estudiada, el 27% tuvo metéstasis al momento de
diagnéstico, de estos pacientes, 14 de ellos tuvieron metastasis pulmonar uni o
bilateral ©.

Segun datos epidemiologicos de 2018, la tasa de supervivencia de los pacientes
con osteosarcoma sin enfermedad metastasica, el 70% seran sobrevivientes a largo

plazo y el 30% sufriran recaidas en algin punto de su vida®3.

De acuerdo con la escala para medir el porcentaje de necrosis detectado por
patologia, denominada clasificaciéon de Huvos; el hallazgo con mayor prevalencia
es el grado 1 que corresponde a necrosis de menos del 50%, con 34.4% de los
casos; en segundo lugar, el grado 2, con necrosis del 50-89%, con el 24.7% de los
casos, en tercer y cuarto lugar , Huvos grado 3 con necrosis de 90-99% y Huvos

grado 4 con necrosis completa con 20.4% cada uno.

El estudio llevado a cabo por Palomo- Colli y cols refieren que el grado con mayor
frecuencia fué el grado 1 con el 30.86% de los casos, hallazgo similar al reportado
en este estudio. En segundo lugar, fue el grado 2 con 25.92% de los casos y el
tercer lugar el grado 3 con 16.04% de los casos, por ultimo, solo el 3.70% de los

casos present6 grado 4, es decir, necrosis completa ©.

Este resultado también coincide con los reportados por Tesser-Gamba y cols. donde
se menciona que los grados de necrosis 1y 2 son los mas observados en la mayoria

de los pacientes con metastasis (43%) °.
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En este estudio, en el 58% de los casos se logré preservar la extremidad. Un estudio
por Mufioz y cols menciona que solamente en el 15% de los casos se recurrio a la
amputacion 3, Eleutério también expone que al comparar pacientes infantiles con
osteosarcoma con pacientes adultos con osteosarcoma diagnosticado, la tasa de
preservacion de la extremidad mediante reconstruccion o autoinjerto fue 70% mas

elevada en los pacientes pediatricos comparado con los pacientes adultos®2.

Por dltimo, con respecto a la pérdida de extremidades, un estudio realizado por
Tirado y cols llevado a cabo en 17 pacientes, menciona que 8 pacientes fueron
tratados con una endoproétesis, 4 pacientes se trataron mediante injerto y/u
osteosintesis y solo 5 pacientes fueron amputados 2. En Colombia, un estudio
realizado por Martinez Beltran, menciona que el 75% de los pacientes con

osteosarcoma menores de 18 afios fue llevado a salvamento de la extremidad 34.

Es innegable que la mortalidad en este tipo de neoplasias es elevada, y si bien la
literatura internacional reporta una supervivencia esperada cercana al 70% a cinco
afnos, la encontrada en nuestra experiencia fue de 65.8% a 6.8 afos, similar a lo

reportado a nivel mundial.

Otros estudios han demostrado que la supervivencia de los pacientes con
osteosarcoma que no tienen enfermedad metastasica es aproximadamente entre
un 60y 70%, pero en los pacientes con enfermedad metastasica, esta supervivencia

se puede reducir hasta 10-30% 2.

A diferencia de lo reportado internacionalmente los pacientes con metastasis
tuvieron un porcentaje de supervivencia a 3.9 afios de 38.5%, en los pacientes sin
metéastasis al diagndstico se reportd 8.7 afios del 85.2% a diferencia de lo reportado
en el mundo, sin embargo encontramos que las metastasis son el factor prondostico
mas importante con una diferencia estadistica significativa p < 0.0001, lo cual

coincide con los reportes internacionales.

Un estudio de Limache Ontiveros de Liberato en 2015, tuvo como objetivo
determinar si existia alguna asociacion entre el tipo histolégico y la supervivencia

en pacientes con osteosarcoma. Encontrando que el tipo histolégico si tiene
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significancia estadistica e influencia en la supervivencia de la enfermedad.
Reportando la mayor supervivencia para el tipo osteoblastico con el 60%, y la menor
para el telangiectasico con el 50%, datos similares a los encontrados en nuestro
estudio reportando una supervivencia del 65.3% en el subtipo osteoblastico y de
solo 4.50% a 6.8 afios en el subtipo telangiectasico; sin embargo estos resultados

no fueron estadisticamente significativos en cuanto a la supervivencia (P>0.05).

De todos los factores pronosticos el grado de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante o clasificacion de Huvos es reconocido por todos los autores como el
factor prondéstico independiente mas importante. ° La supervivencia a los 5 afios de
los pacientes con una “buena” respuesta o Huvos 3 y 4 es mas alta que en los que
tienen una “mala” respuesta o Huvos 1y 2, (71% a 80% frente a 45% a 60%,
respectivamente) datos equivalentes a la experiencia en el presente estudio donde
en los grado 3 y 4 de Huvos, la supervivencia fue de 84.2% a 7.9 y 9.3 afios,
comparado con los grados 1 y 2 de Huvos donde la supervivencia fue de 43.8% y
65.2% respectivamente, resultando estadisticamente significativo con una p = 0.01,

valores similares a los de la literatura.

La quimioterapia multiple o poliquimioterapia ha permitido que la supervivencia a 5
afos incremente desde un 16% hasta un 70% en la actualidad. Se considera que la
supervivencia ha logrado mejorar con el uso de tres farmacos en comparacion con
dos, aunque estudios mencionan que cuatro farmacos no hacen diferencia
significativa alguna . En en el Hospital de Pediatria se utiliza quimioterapia
neoadyuvante basada en dos farmacos por 4 cursos: cisplatino y epirrubicina a
dosis altas y quimioterapia adyuvante por 8 cursos con ciclofosfamida y etopésido,

con lo cual se ha logrado una mejoria en la supervivencia.
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24. CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con osteosarcoma en nuestro centro
son equiparables a los datos reportados a nivel mundial. Sin embargo, hemos
observado una notable disparidad en el porcentaje de pacientes que presentan
metastasis pulmonares macroscopicas al momento del diagnéstico, superando
significativamente el promedio mundial y ejerciendo un fuerte impacto en la

supervivencia de los pacientes.

La supervivencia en pacientes de menores de 18 afios con osteosarcoma en el
Hospital de Pediatria Centro médico Nacional Siglo XXI. de 2015 a 2020 fue de
65.6% a 6.8 afnos, este dato concuerda con las cifras epidemioldgicas reportadas

en otros estudios.

La presencia de metastasis al momento del diagnostico es el factor prondstico mas

importante impactando de forma negativa en la supervivencia.

La respuesta de Huvos es el factor pronostico independiente con un impacto
importante en la supervivencia de acuerdo a la respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante.
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25.ANEXOS

HOJA/FORMATO RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES CON OSTEOSARCOMA EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre (siglas): . NSS

Fecha de nacimiento: / / (dd/mm/aaaa)

Lugar de nacimiento: ciudad/estado

Lugar de residencia ciudad/estado

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Edad actual: dias afnos meses. Sexo: masculino femenino

Edad al momento del Diagndstico Fecha de diagndstico de Osteosarcoma
/ / Fecha de inicio de tratamiento

Manifestacidn clinica al diagndstico: Dolor Aumento de volumen: Limitacion al
movimiento: Fractura patoldgica: fiebre: Pérdida de peso:

Edad al fallecimiento

CARACTERISTICAS DEL OSTEOSARCOMA

VARIABLE HISTOLOGICA

Osteoblastico
Condroblastico
Fibroblastico
Telangiectasico
Condroblastico
Células Pequeiias

SITIO ANATOMICO
Fémur Distal___ Tibia Proximal Humero Proximal___ Peroné Proximal __ Fémur Proximal

otro cual?
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METASTASIS AL DIAGNOSTICO
S NO
CLASIFICACION DE HUVOS

Grado | (50%) Grado Il (51-89%) Grado Il (90-
99%) Grado IV (100%)

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE OSTEOSARCOMA

Preservacion de la extremidad

SUPERVIVENCIA
1 afio del diagndstico vivo muerto
5 afos del diagndstico  vivo muerto
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