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OBJETIVOS:

1.— CONOCER LA EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON SARCOMA
OSTEOGENICO, TRATADOS EN NUESTRO HOSPITAL.

2.~ EVALUAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ONCOLOGICO ESTABLECIDO.
3.-CONOCER [ILOS EFECTOS TOXICOS MAS FRECUENTES QUE SE PRESENTAN

EN NUESTROS PACIENTES CONDICIONADOS POR LA QUIMIOTERAPIA.

ANTECEDENTE S:

El sarcoma osteogénico es un tumor primario de hueso, derivado
del mesenquima primitivo formador de hueso se caracteriza por 1la
produccidn de téjido osteoide o hueso inmaduro y la proliferaciodn
maligna de la célula fusiforme del estroma. (1)

Ocupa el sexto lugar en frecuencia de las neoplasias en los nifos
de los Estados Unidos de Norteamerica Yy es la tercera causa mds
frecuente de neoplasias en adolescentes y adultos jovenes después
de las Leucemias y los Linfomas. (1)

La mitad de los tumores primarios de hueso en edad pediatrica son
nmalignos y de estos el sarcoma osteogénico ocupa el 60%, en las
dos primeras décadas de la vida. (1)

En nuestro Hospital el sarcoma osteogénico es la neoplasia
primaria de hueso que mds frecuentemente atendemos, y ccupa el
13.3% de los pacientes tratados en el Servicio de Oncologia
Pediatrica durante 1590.

El osteosarcoma afecta mas frecuentemente la porcidn
metafisiaria de los huesos dé’més rapido crecimiento en la ninez
y adolescencia, fémur distal, tibia proximal, y humero proximal.

(1)



. Se han definido por Dahlin (4), tres variedades de sarcoma

" osteogénico en base a la diferenciacidén predominante de las

células tumorales; el 50% de los casos se presenta con,

"abundante produccidén de osteoide y se ha denominado como

osteobldstico, en cerca del 25% de los casos la diferenciaciodn
predominante es hacia cartilago, por 1o que se conoce COmMo
condroblastico, y finalmente cuando la imagen semeja fibrosarcoma
y tiene minima cantidad de osteoide se denomina fibroblastico.
(1)

Existe otra. variedad poco frecuente (cerca del 3% de todos los
osteosarcomas (1) la variedad telangiectdsica, cuya imagen
histolégica es de espacios dilatados ocupados con sangre y tejido
necrético con tumor viable confinado a la periferia de la lesidn.
(4)

Benﬁzen (8) mediante un andlisis de regresién, ha postulado
indices prondsticos en funcidén de la variedad histolégica y sitio
primario de la enfermedad.

Los divide en tres grupos diferentes:

A} Buen prondéstico. Localizacién distal en extremidades tiempo

de evolucidén al diagndéstico menor de 6 meses, edad de 25 afhos,
variedad fibroblastico, con una sobrevida estimada de 79% a los
10 anos. (5)

B) Pobre pronéstico. Localizacién central o fémur proximal,
diagnéstico retrasado, edad 60 anos, variedad Osteoblastico,
sobrevida estimada de 8% a los 10 anos. (5)

C) Caso tipico. Localizacioén en extremidades, diagnéstico
oportuno o corto retraso, edad menor de 25 afnos, variedad

osteoblastico sobrevida estimada de 29% a los 10 afies (5).



En estudios mds recientes con nuevgé modalidades de tratamiento
se han agregado otros factores prondsticos, como son: sexo
masculino, necrosis tumoral minima inducida por quimioterapia
precperatoria y variedad osteobldstico, y estos son factores
predictivos de recurrencia (6),(7).

Los factores predictivos de muerte fueron: sexo masculino y gran
tamafio tumoral (didmetro mayor de 15 cms, tiene 3.4 veces mas
riesgo de muerte). (6)

El sarcoma osteogénico es una neopldsia relativamente resistente
a los agentes quimioterapéuticos, y sdlo 3 medicamentos han
demostrado efectividad: ADRIAMICINA, CISPLATINO y altas dosis de
METHOTREXATE; IFOSFAMIDA es un medicamento efectivo que se ha
agregado en el manejo de esta neopldsia y los resultados actuales
nos son valorables por el corto tiempo de su aparicién en eliuso
clinico. (8)

Otra variedad de tratamiento oncolégico es la radioterapia, este
se ve limitado dado que las dosis de radiacidn de 6000 cGy o
menores se han asociado sélo con control transitoric del tumor.
Se ha demostrado que son necesarias dosis de 8000 cGy o mayores
para el control de la enfermedad local.

Sin embargo, estas dosis producen dafic importante a los téjidos
circundantes a la lesién lo que limita su utilizacién clinica.
(1)

La cirugia sigue siendo la primer; opcidn terapeutica para el
manejo del tumor primario localizado en extremidades, obser&ando
como requisito indispensable la remocidn del tumor macroscdépico

y microscdpicamente, para garantizar un manejo adecuado.
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La amputacién o desarticulacidon es la técnica gquirurgica
tradicional gque permite la remocion de toda la lesidén, con
margenes claros, lo que proporciona un apropiado y durable
control de la enfermedad en la mayoria de los casos. (1)

En la actualidad con el uso de técnicas diagndsticas méds
avanzadas para el diagndstico como son Tomografia Computada (TAC)
y la imagen de. Resonancia Magnética Nuclear (RMN) que permiten
una mejor definicidén de la lesidén y de la extensién regional del
tumor ha dado la oportunidad de mejorar la seleccién de pacientes
para tratamiento quirtrgico de preservacién de la extremidad.
(10), (11).

Siendo necesarioc garantizar un margen de seguridad de tejido sano
de aproximadamente 6 a 7 cms por arriba de la lesidén tumoral
detectada por TAC o RMN, de la extensién medular del tumor, con
lo cuél se mejoran los resultados de la cirugia ablactiva. (12)
Esta técnica y la amputacidén o desarticulacidn de la extremidad
son tratamientos iniciales en los tumores no metastdsicos.

En la actualidad el uso de gquimioterapia intraarterial con
Cisplatino preoperatorio ha mejorado los resultados de la cirugia
de preservacidén de la extremidad. (13) y aun mas agregando
tratamiento sistémico preoperatorio seqguido de quimioterapia
postoperatoria con ADRIAMICINA y CISPLATINO, han mejorado la
sobrevida de los pacientes tratados con cirugia de preservacidn

de la extremidad. (14).




“

.En el momento actual no contamos con los medios suficientes para
:Ententar tales modalidades de tratamiento, por lo gque serd
necesario esperar futuras evaluaciones de los grupos
internacionales, para poder garantizar tal medida como el

tratamiento de eleccién para el sarcoma osteogénico.



PLANTEAMIENTO DEL PRQ;BLEMA:

Es una de las neopldasias malignas mds agresivas donde 1la
sobrevida a cinco afnos se reporta del 35% (15) al 66% (16) segun
las diferentes series, es necesario conocer nuestra propia
experiencia y evaluar la respuesta clinica al tratamiento
establecido, en nuestro hospital. '
JUSTIFICACTION:

Por 1lo anteriormente sefialado, ccnociendo nuestra propia
experiencia y los resultados obtenidos podremos realizar ajustes
a las modalidades terapéuticas que utilizamos y proponer nuevas
modalidades que redunden en una mayor y mejor calidad de vida a
los pacientes con este tipo de enfermedades.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaran todos los expedientes de 1los pacientes con
diagnodstico de sarcoma osteogénico gque son atendidos en nuestro
Hospital desde el mes de julio de 1989 hasta el momento actual.
DISENO:

Tipo de estudio observacional, retrospectivo, transversal,
descriptivo, abierto.

Los pacientes serdn estratificados en grupo etarioc y por la
extensidén de la enfermedad al momento del diagnéstico.

Criterio de inclusién.- Todos los pacientes con diagndstico
establecido por estudio histopatoldgico de Sarcoma Osteogénico,
sin importar la variedad histoldégica de .que se trate.

Criterio de exclusidén.~- Pacientes gue hubieran recibido
tratamiento en otra unidad médica, con diferente modalidad de

.

tratamiento.
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RESULTADO S:

Se revisaron 23 expedientes clinicos, de pacientes captados con
diagnéstice histopatolégico de Sarcoma Osteogénico, se incluyen
para el andlisis final a 17 pacientes dquienes completaron
tratamiento.

De los 23 expedientes revisados se pierde una paciente durante su
traslado él Hospital Magdalena de las Salinas se ignora su estado
clinico, ya que no regreso al hospital. Otro paciente rechazo
todo tipo de tratamiento.

De los pacientes estudiados 13 c¢orresponden al sexo masculino
(56.5%) y 10 al sexo femenino (43.4%).

Las edades fluctuaron desde 5 hasta 15 afos con una media de 11.1
afnos.

En relacidén al diagndstico existidé antecedente de <traumatismo
directo, ya sea por caida sobre su cuerpo o trauma directo con
objetos, siendo la intensidad de traumatismo de moderada a severa
y estuvo presente en 11 pacientes (47.8%).

En lé (78.2%) los signos y sintomas principales fueron:

Aumento de volumen y dolor, en 1 paciente se agrego incapacidad
funcional (4.3%) y otro curso con atagque al estado general
(4.3%), en 5 (21.7%) no se logrd conocer antecedentes.

El tiempo de evolucidn previa al diagndstico de certeza fluctud

desde 7 dias hasta 10 meses con un tiempo medio de 3.24 meses.

-

TABLA 1. -



TABLA 1

Paciente Sexo Edad
M F anos

1 RRF 1 11
2 ZER 1 11
3 GAJ 1 13
4 GCA 1 12
5 8TA 1 8
6 MGA 1 12
7 MAK 1 6
8 S8JJ 1 5
9 PHM 1 14
10 PPE 1 12
11 MHR 1 15
12 LDE 1 11
13 VGA 1 14
14 VCF 1 14
15 AMD 1 13
16 FLL 1 14
17 GPF 1 15
18 RMC 1 14
19 GLI 1 6
20 HBC 1 7
21 RJL i 12
22 GCHJ 1 10
23 CSG 1 7
Total 13 10 256

Tiempo de
cién previa al Dx.
meses

™

~

De acuerdo al sitio primario de la enfermedad:

Sitio afectado
Fémur derecho tercio distal
Fémur izquierdo tercio distal
Fémur sin especificar localizaciodn
Total
Tibia izquierda tercio proximal
Tibia izguierda tercio distal
Tibia derecha tercio distal
Total
Humero derecho tercio proximal
Humero izquierdo
Total
Radio derecho tercio distal
Arcos costales 40 y So
Columna vertebral T9-T10
: Total

No pacientes
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Los datos anteriores nos muestran que el sitio afectado con mayor
frecuencia es la articulacion de la rodilla en 52.17%

El hueso mds afectado es el fémur.

En todos los pacientes se realizd diagndstico de certeza mediante
biopsia.y estudio histopatoldégico.

La frecuencia por variedad histolégica reportada fue:

Variedad histoldgica No

Condroblastico

Osteobldstico y condroblastico
Osteobldstico

Telangiectdsico
Condrobldastico y fibrobldstico

Condroblastico y osteobldstico
No clasificada

total 22
TRATAMIENTO:

Una vez establecido el diagndstico de certeza mediante biopsia y
estudio histopatolégico, se ofrecid tratamiento quirdrgico a
saber: Desarticulacién, amputacidén o tumorectomia, aunado a
tratamiento sistemico con gquimioterapia, basicamente 2 drogas
fueron empleadas CDDP (Cis-diaminodicloroplatino) y ADR
(Adriamicina) por falta de esta 4dltima se empleo EPI
(Epirrubicina).

El tiempo y numero de cursos gquimioterapicos fue de acuerdo a
respuesta clinica y limitado por el dafioc renal condicionado por
CDDP, siendo necesario el cambio de quimioterapia sistémica con
MTX (Methotrexate) y rescate con Leucovorin. O bien por BCD
(Bleomicina, Ciciofosfamida, Actinomicina D) TABLA 2

Los datos revelan que se realizé proc;dimiento quirirgico en
todos los casos a excepcidn del paciente No 12 que rechazé dicho

manejo y solicitd alta voluntaria, considerandose como abandono.

<



La modalidad de tratamiento quirdrgico fue:

Desarticulacicdn 11
Amputacion 4
FTumorectomia 2

Total 17

Los datos de la tabla 2 muestran tambien que la mayoria de los
pacientes desarrollaron nefrotoxicidad por C¢DDP, 11 pacientes
64.70%, la TABLA 3 muestra los datos:

TOXICIDAD RENAL POR CDDP (Cis-diaminodicloroplatino)

Paciente No Ciclos No Dosis total Toxicidad renal
mg/m2 s.c. 5I NO
1 9 1 108 X
2 4 518 X
3 4 575 X
4 6 816 X
5 3 350 X
6 8 826 X
7 8 923 X
8 5 1 038 X
9 9 1 038 X
10 5 608 X
11 2 240 X
13 4 461 X
14 7 654 X
15 8 857 X
16 9 1 252 X
17 4 502 X
18 14 1 643 X

Los pacientes que cursaron con 1lesién renal recibieron dosis
minima y mdxima de 502-1643 mg/m2 s.c. con dosis media de 879.15
mg/m2 s.c. Y con numero de cursos media de 7.

Los pacientes que no tuvieron lesién renal recibieron dosis
miﬁima y mdxima de 240-1252 mg/m2 s.c. con dosis media de 622.88
mg/m2 s.c. y con nimero de cursos media de 5. )

Se considerdé lesidn renal cuando la cifra de creatinina se elevo
un 50% a la cifra original al inicio de tratamiento, acompahada

de disminucién en la cifra de depuracidén de creatinina corregida

«



en orina de 24 hrs a menos de 60 ml/min/1.73 m2 s.c..

Un paciente curéé con ototoxicidad, paciente'ndmero 18 gque
recibidé 14 ciclos de QT con CDDP con dosis total de 1 643 mg/m2
s.c., siendo en esta serie el unico caso documentado. no fue
posible realizarlo en todos los pacientes por falta de recursos.
Finalmente tenemos gque de los 17 pacientes que completaron
tratamiento y pudieron ser incluidos en al andlisis final al
momento de concluir el estudio, 8 pacientes 47% se encuentran sin
actividad tumoral. 7 pacientes 41.17% se consideraron fuera de

todo tratamiento oncolégico y 2 pacientes fallecieron 11.76%.

CONCLUSTIONES

La tabla 4 curva de recurrencia de Kaplan-Meier, nos muestra que
existe una probabilidad de 87.5% de fallecer dentro de los
primeros 12 meses de tratamiento y con un 30.55% de no tener
recurrencia en el intervalo subsecuente.

En relacidn a la toXicidad renal por CDDP el valor de p= 0.162
entre los 2 grupos no tiene significancia estadistica, sin
embargo la muestra es pequena y deberda disefarse un estudio que
analice esta variable.

A pesar de las limitaciones por el tipo de estudio y el tamano de
la muestra, podemos consignar que el 11.6% de los pacientes
fallecieron en el intervalo de menos de 6 meses Yy al afno 52.94%
se encontraron fuera de tratamiento oncolégice y con alto riesgo
de f;llecer en breve tiempo. El hecho de que en nuestra muestra
el 47.05% de los pacientes sobreviva hasta el término del
estudio, alienta a continuar con mayores esfuerzos para lograr

una mayor sobrevida y mejor calidad de vida.



A pesar de las limitaciones de este trabajo proponeﬁos, dado que
los resultados as; lo demuestran que un tratamiento util para un
mejor control de la enfermedad seria:

Ofrecer tratamiento sistémico preoperatorio por 3 cursos con CDDP
y ADR o en su defecto EPI, tratamiento quirdrgico radical,
continuar con quimioterapia sistémica con CDDP y ADR-EPI, hasta
completar 6 cicloé completos, ya que la media de nuestro estudio
mostré que enlesta dosis acumulada 600 mg/m2 s.c. no provoca aun
alteraciones a la funcién renal, y caso contrario ofrecer
tratamiento alternativo con BCD gque en nuestro estudio mostrd el
mids alto indice de éxito 62.5%.

A reserva de realizar mas estudios con disefio mds sélido que
demuestren cual es la alternativa mds apropiada, para lograr

mayor numero de exitos en nuestros pacientes.
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TABLA 4

total de

(1)
0

(2)

12
18
24
30
36
42

54

=12
-18
-24
=30
=36
-42
-48

-60

(3)

(1) Nuimero de intervalo

(2) Intervalo entre recurrencia en meses.

Curva de recurrencia tumoral

(4)

14

(Kaplan-Meier) del
pacientes con sarcoma osteogénico

Pi
1.000
0.7857
0.4444

0.8750

(3) Namero de recurrencias. al final de intervalo
(4) Numero de pacientes sin recurrencia en forma previa e

inmediata al termino del intervalo

si
1.000
0.7857
0.3492

0.3055

grupo

Pi Probabilidad de no tener recurrencia al finalizar el

intervalo

Si valor de la curva de de no recurrencia subsecuente al

intervalo
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