1137

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA.. - -
DE MEXICO ,Qﬂ |

HOSPITAL INFANTIL PRIVADO j,? /

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL
OSTEOSARCOMA EN NINOS CON QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE, ADYUVANTE Y PRESERVACION

DE LA EXTREMIDAD,

T E S I S

PARA  OBTENER EL TITULO DE
PEDIATRIA MEDICA
P R E S EBE N T A

DRA. TERESITA PARRA TELLO

s 4

ASESOR: DR. JUSE RUANO AGUILAR

i .

H
19

| MEXICO, D. R, 199%

TESIS con 56,6694
ALLA DE Opicry



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL INFANTIL PRIVADO

AFILIADO A LA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNAM

\
A

DRA. PERESITA PARRA TELLO

AUTOR

ASESOR DE TESIS

T - {
DR. JdiE RU70‘AGUILAR

JEFE DE ENSENANZA

DIRECTOR MEDICO




Concédeme  Sefior: Pueda
quitar sufrimientos a mis
enfermos y aliviarlos ... Y cuando
sea imposible curarlos, haz que
con tu divina voluntad les lleve fe
en i, resignacion y consuelo.



‘r

INDICE

INDICE 1

INDICE DE GRAFICAS, FIGURAS Y CUADROS 2

RESUMEN 3

INTRODUCCION. 4

FACTORES PRONOSTICOS .
TRATAMIENTO...
VALORACION DE LA R.EACCION

ANTECEDENTES 13

JUSTIFICACION 17

OBJETIVOS ' : 21

MATERIAL Y METODOS 23

VALORACION INICIAL Y DE RESPUESTA DE EXTENSION DE LA NEOPLASIA........... .....24
TERAPIA NEOADYUVANTE

RESULTADOS iy 29

PRESENTACION DEL PADECIMIENTO ..
LABORATORIOQ .., O
ESTUDIOS DE GABINETE .
TOXICIDAD Y COMPLICACIONES SECUNDAR]AS A LA QUlMlO‘I‘ERAPlA ............................... 40
CIRUGIA... -

EVOLUCION POSTQU!RURGICA
DISCUSION 51

CONCLUSIONES 9

BIBLIOGRAFIA : ) 59




«“

INDICE DE GRAFICAS, FIGURAS Y CUADROS

Pagina
Cuadro | Estudios de taboratorio. Caso 1 y2 31
Cuadro !l Presentacion de casos de OS en el HIP 33

Cuadro Ill Complicaciones secundariasa la Quimioterapia 40

Figura1  Radiografia Caso 2 34
Figura2 Tomografia computarizada de Térax. Caso 1 35
Figura3 Resonancia Magnética Nuclear. Caso 2 36
Figura4 Gamagrafia Osea . Caso 2 37
Figura5 Técnica de Seldinger as
Figura& Endoprotesis de Acero 47
Figura7 Pieza Quirirgica. Caso 2 48
Grafical Tratamiento Caso 1 41
Graficall Complicaciones Caso 1 42
Grafica ill Tratamiento Caso 2 43
Grafica N Complicaciones Caso 2 44

GréaficaV Diametro de Rodillo Caso 2 45



e ]

RESUMEN

En el momento actuat el céncer infantil en la Republica Mexicana constituye la
cuarta causa de mortalidad ocupando el osteosarcoma (OS) el 4.2% de todos los
canceres en la infancia.

Se presentan dos pacientes adolescentes con diagnéstico de OS estudiados en la
unidad de Hemato-Oncologia dei Hospital infantil Privado durante 1995, cuando
se establece por primera vez el manejo multidisciplinario y en quienes se utilizé
quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante) antes de ia cirugia, con el objeto de
determinar la sensibilidad del tumor a nuestro tratamiento y de esa manera
evaluar la continuidad del mismo esquema quimioterapéutico o su modificacion.
Se realizé reseccion quirirgica en bloque del tumor con preservacion de la
extremidad a través de la colocacién de endopritesis intramedular de acero
expansible y terapia past-operatoria (adyuvante).

A su ingreso, los pacientes contaban con estudio histopatolégico con diagnostico
de OS y sin metéstasis pulmonares. En ambos pacientes se realizé historia clinica
completa inicial, exploracién fisica minuciosa: se ordenaron estudios de
taboratorio y obtencién de imagenes con radiografia; tomografia computarizada,
rescnancia magnética nuclear y gamagrafia ésea, para valoracion inicial y de
respuesta de extension de |a neoplasia, también se realiz6 estudio citogenético.

La quimioterapia utilizada fue: 'cis-diaminodiclorop!atino, adriamicina,
ciclofosfamida y etopésido.

En los dos pacientes se observd buena respuesta clinica, histopatalégica y
radioldgica a la quimioterapia. Sin embargo, se presentaron multiples
complicaciones secundarias a fa misma.

En el caso 1, masculino de 11 afios, con OS de tercio proximal de tibia izquierda y
con OSTEOSARCOMA FAMILIAR presenta recidiva y fallece a los 8 meses. Caso
2, masculino de 12 afios con OS de tercio distal de fémur derecho, failece por
complicaciones de la quimioterapia.

Ei uso de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en conjunto con un
procedimiento quinirgico conservador ofrece al paciente con OS ofra altemativa a
la amputacion y también controla las micrometastasis pulmonares.
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INTRODUCCION

El Osteosarcoma (OS) es una neoplasia maligna primaria del hueso,
que deriva del mesénquima primitivo y estd compuesto de células
tumorales fusiformes que forman una matriz extracelular de osteoide.

En general, los sarcomas de hueso, musculo o tejido conectivo son
raros, especialmente en niflos. Los tumores 6seos comprenden 5% de
los canceres en la infancia (3% osteosarcoma y 2% sarcoma de Ewing)
y su incidencia global es alrededor de 0.5 a 1 por 100,000 habitantes
por afio 2 | sin embargo el sarcoma ostedgeno es la enfermedad
maligna 6sea primaria mas frecuente en niflos y adolescentes.

E! osteosarcoma es observado en hombres y mujeres, siendo los
primeros los mas afectados y muestran dos picos de edad de
presentacion, uno en la adolescencia ) y un segundo junto con el
condrosarcoma en ia sexta y séptima décadas de la vida.

El tumor tiene predileccién por el hueso en crecimiento rapido con
afeccion predominante de la metafisis. Los huesos largos son los mas
afectados y de éstos, el tercio distal de fémur, proximal de tibia, asi
come himero. El OS es comin en la enfermedad de Paget (Nu,
Trumble y Ruwe, 1991). La agregacion familiar de la enfermedad de
Paéet ha sido observada en ocasiones, pero el patrén hereditario no es
de! todo claro, y 1a etiologia autosémica dominante ¢ multifactorial han
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sido sugeridas (Moore y Hoffman, 1988). El OS familiar es raro, pero
multiples casos han sido reportados {Goorin, Abelson y Frei, 1985). El
OS puede ocurrir también como una segunda neoplasia en individuos
con mutaciones gemminales del gen de! retinoblastoma (Sanders,
Draper y Kingston, 1988), el sindrome de Li-Fraumeni y en sindromes
de "endostosis y exostosis multiple, asi .oomo la posibilidad de
enfermedad de Rothmund-Thomson (Starr, Mc Clure y Connor, 1985).
En individuos predispuestos genéticamente como en el sindrome de Li-
Fraumeni puede sugerir que el retinoblastoma y el gen supresor de
tumor p53 puede estar implicado en la patogenesis de este tumor.
Estudios de genética molecular han confirmado que tanto el
retinoblastoma como las mutaciones del gen p53 ocurren
frecuentemente en el OS esporadico (Miller y cols. 1980).

La periferia de la neoplasia es ménos madura y por io general esta
encerrada por una pseudocapsula, la neoplasia suele romper esta
(ltima para formar lesiones satélite no contiguas, llamadas “metastasis
de salto”. Una lesién de salto puede aparecer por embolizacién de
celulas tumorales dentro de los sinusoides de la médula 6sea, la
neoplasia también puede afectar la articulacion adyacente, por medio
de la anastomosis venosa perarticular y cuando esta presente, se
relaciona con mal prondstico “ . La evaluacién de la extension local
de la neoplasia y de los compartimientos anatémicos afectados ha
adquirido aun mayor importancia con el advenimiento de la cirugia para
preservacion de la extremidad. '
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Los OS son muy proclives a diseminarse por via hematégena hacia
sitios distantes. Mas del 80% de los afectados tienen enfermedad
metastésica en el momento del diagnéstico . Dado que esta neoplasia
se disemina casi de modo exclusivo a través del sistema vascular, las
metastasis identificables en clinica suelen aparecer primero en los
pulmones ) ; como los huesos carecen de un sistema linfatico es rara

la diseminacién temprana de un OS hacia ganglios linfaticos regionales
8)

El dato cardinal para la sospecha de OS es la presencia de dolor dseo
en una extremidad, se cuente o no con el antecedente de traumatismo.
El tiempo de evolucion del dolor es importante, incluso algunos autores
aun lo consideran de importancia pronéstica; a menor tiempo, peor
pronéstico &' | la otra manifestacion clinica es el aumento de volumen
en el sitio afectado ; la presencia de fiebre y la alteracién del estado
general son raros y no estan asociados con el tumor primario, sino con
la evidencia de enfermedad metastasica. EI OS a pesar de que puede
presentarse en cualquier hueso o ser incluso extraéseo '? es un tumor
preferentemente metafisiario.

No existe prueba de laboratorio con valor diagnéstico ; la fostatasa
alcalina puede estar elevada como consecuencia de actividad
osteoblastica en un 40% de los pacientes, sin que esto este
relacionado necesariamente con la magnitud de ta enfermedad.
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La deshidrogenasa lactica la encontramos anormalmente alta en un
20% {11).

Sin duda el estudio paraclinico de mayor utilidad diagnéstica, después
del reporte histolGgico, es la radiografia de Ia extremidad afectada : en
esta podemos encontrar varias imagenes que en un momento
determinado nos pueden orientar hacia el diagndstico prepatolégico,
evidenciando destruccion det patrén trabecular normal, con ausencia de
los margenes que marca el periostio y sin respuesta endosteal.

Aparece hueso de neoformacién que llega a involucrar a las partes
blandas con elevacion de la corteza, formando el llamado triangulo de
Codman "' . La imagen radiolégica del OS de localizacion 6sea puede
ser osteoesclerética en un 45%, osteolitica én un 30% y mixta en un
25% de los pacientes ("

Ademas de la determinacion del primario se debe conocer la extension
de éste, para ello son de gran utilidad la gamagrafia 6sea y la
tomografia computada de toda ia extremidad, asi como la resonancia
magnética ; los tres estudios son de valor para este fin, la gamagrafia
Osea tiene la ventaja de que édemés de determinar el margen de
extension y la ausencia o presencia de metastasis intramedulares
aisladas, pone en evidencia la presencia de posibles lesiones en otros
huesos, situaciéon extremadamente rara, ya que el sitio primario de
metastasis es el pulmén refiriéndose incluso la presencia de varias
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lesiones Oseas como presentacién de OS multicéntrico, mas que
enfermedad metastdsica ' La tomografia computarizada es la técnica
mas sensible para detectar metastasis puimonares.

Aungue los siguientes estudios no son de extension tumoral, es de gran
importancia, contando con el diagndstico histopatolégico, - realizarios
para poder vigilar estrechamente las complicaciones debidas al
tratamiento. Debe realizarse determinacion inicial y antes de cada ciclo
de quimioterapia : biometria hemética completa (BHC), pruebas de
funcionamiento renal y hepatico, asi como determinacién sérica de
calcio, magnesio, potasio y sodio. Evaluacion del funcionamiento
cardiaco por medio de determinacion de fraccion de eyeccién
ventricular, y de la integridad de la audicién por audiometria.

ANATOMIA PATOLOGICA

El diagnéstico histopatol6gico esta basado en la presencia de estroma
sarcomatoso francamente maligno con produccién de osteoide ¥y hueso.
La produccién de osteoide és variable no sélo segin el subtipo
histolégico, sino dentro del campo del mismo tumor biopsiado, por lo
que 1a revisién del material debe ser meticulosa.

El OS procede de las células madre parenquimatosas, por lo que
puede tener diferenciacién 0 componentes fibrosos, cartilaginosos u
0seos.
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Ademas del estudio histopatolégico que nos da un diagnéstico
citomorfolégico, es necesario determinar el cariotipo vy el indice de
marcaje para ADN © aunque la mayorfa de los OS cursan con
aneuploidias y un ADN mayor de 12%.

FACTORES PRONOSTICOS

Han sido reportados infinidad de factores prondsticos ; a pesar del valor
de algunos de elios, el principal es el tratamiento, el ha influido
notablemente en la sobrevida. A pesar de ios avances terapéuticos, en
nuestro medio el principal impedimento continia siendo lo avanzado de
ia enfermedad, no sblo para la preservacién de la extremidad, sino
también para la vida.

Dentro de las subvariedades histolégicas, la Gnica que mantiene una
evolucion y respuesta al tratamiento diferente a las demas es la

yuxtacortical (paraosteal) ‘'

La variedad telangiesctasica es
mencionada como de mal pronéstico por algunos autores ') pero no
por otros “'®" incluso su marcaje para ADN y cariotipo es similar a las
variedades osteoblastica, condroblastica y fibroblastica.

La localizacion axial del primario marca un impedimento para su
reseccion quirirgica completa, pero no asi para su respuesta a la
quimioterapia ; el progreso en las técnicas de reseccion illevara a

mejorar la sobrevida en estos casos.
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La edad, sexo, talla y valores de fosfatasa alcalina en sangre no son
factores independientes ; a diferencia de la deshidrogenasa lactica
(DHL), que se ha manifestado como factor independiente ; valores
elevados de DHL al diagnéstico interfieren en la sobrevida a 4 afios en
el 36% de los casos, comparado con el 76% de sobrevida de aquellos
pacientes que se presentaron con cifras normales @

El indice de ADN mayor de 2.0 o una fase S mayor del 12%, asi como
alteraciones en el cariotipo (aneuploidia) son hallazgos constantes en
todas las variedades de OS, con excepcion de la referida yuxtacortical,
por fo que no se consideran variables independientes.

TRATAMIENTO

El Tratamiento de! OS es multidisciplinario, de tal forma que tanto la
cirugia como la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante juegan un
papel vital.

Como primicia fundamental todo paciente con OS debe ser sometido a
quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante) con objeto de determinar Ia
sensibilidad del tumor at tratamiento y de esta manera poder evaluar la
continuidad del mismo esquema terapéutico o su modificacion : este
punto, ademaés, nos brinda la decisién de cirugia conservadora



L L)

)

(reseccion enbloque) o bien cirugia radical (amputacion o
desarticulacién).

La presencia ¢ ausencia de metastasis pulmonares al diagnéstico no
debe modificar el esquema terapéutico: el concepto antiguo de
metastasis igual a muerte, o bien el de que las metastasis pulmonares
de QS son resistentes a la quimioterapia, ha sido rebatido por varios
autores (1817

VALORACION DE LA REACCION

El dato histopatolégico caracteristico de OS es la producciéon de matriz
extracelular, lamentablemente, cuando las células tumorales mueren
después de exposicién a quimiotgrapia, queda detras una “cascara”
extracelular, que a menudo se calcifica ; por tanto, suele haber poco
cambio en el tamafo de la neoplasia, atn después de una reaccion
manifiesta al tratamiento. Asi, los investigadores se han basado en la
valoracion clinica, radiografica e histolégica para definir ia reaccion al
tratamiento.

Es dificil la valoracién clinica de la reaccién terapéutica inclusc para el
medico experimentado. Las neoplasias que estdn cediendo ante el
tratamiento pueden relacionarse con ia resolucién del dolor y una
disminucion del calor y la hipersensibilidad locales con reduccion del
tamaiio. Con frecuencia se observa disminucion de las concentraciones
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séricas de fosfatasa alcalina; sin embargdo como mencionamos
previamente ciertos sujetos no tienen concentraciones elevadas en el
momento del diagndstico "% Algunos de esos datos pueden
encontrarse en pacientes que, segln criterio histopatolégicos, no estan
relacionados al tratamiento. Por el contrario, el aumento del dolor, las
concentraciones creciente de fosfatasa alcalina, o el aumento de
tamario de la neoplasia por lo general son signos de su progresion.

12
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ANTECEDENTES

Rosen y cols. sefialaron que el Metotrexate (MTX) en dosis altas, junto
con factor citrovorum para rescate, adriamicina y una combinacién de
bleomicina, ciclofosfamida y dactinomicina (protocolo T 10) era muy
eficaz en el OS . El tratamiento solia administrarse durante seis
meses, después de los cuales la mayor parte de pacientes demostraron
una excelente respuesta. Esto fue seguido de amputacion o en
pacientes sefeccionados, reseccion e insercion de una protesis interna.
El grado de destruccion tumoral se estimé patoldgicamente. Los
pacientes en quienes ia destruccién era adecuada siguieron recibiendo
tratamiento con MTX en altas dosis, adriamicina y ciclofosfamida.
Alternativamente, si la destruccién causada por el tumor se
consideraba inadecuada, se afadia Cis-diaminodicloroplatino 1l a!
programa terapéutico ; utilizando este enfoque se sefalé 80 a 90% de
supervivencia mayor de dos a tres afos sin enfermedad manifiesta.

Rosen y cols. También sugerian que eran necesarias dosis de MTX

mayores de 12 g/m2 para lograr respuestas en pacientes de menos de
diez afios de edad.

Edmonson y cols., de la Clinica Mayo, no lograron comprobar ningin
efecto beneficioso del empleo de MTX en altas dosis como tratamiento

13



adyuvante . La investigacion se llevé a cabo utilizando un
tratamiento de control sin adyuvante (cirugia sola). También era
manifiesta la ausencia de diferencias netas en la supervivencia
después de metastasis entre los dos tratamientos. Esto origing
controversia acerca del usc de tratamiento adyuvante.

El cis-diaminodicloroplatino I (CDDP) administrado por via arterial
merecio creciente interés como medio para tratar et tumor primario, y
se comprobé que era superior a una dosis elevada de MTX 2" La
proporcion de respuesta fue de 66%, para el primero y 27% para el
Gitimo. La via intraraterial parecié esencial para lograr este resuitado,
pues no se observaron efectos manifiestos sobre las metastasis
pulmonares, concurrentes con respuestas del tumor primario ", Los
estudios de farmacocinética de CDDP administrado por via intravenosa
guardaron correlacién con una mayor captacion del producto por parte
del tumor y una mayor destruccién de éste. Eilber y cols. sefalaron el
tratamiento del tumor primario con radioterapia y adriamicina
intraarterial. Ello tuvo por resultado grados apreciables de destruccion
tumoral. La mayoria de los pacientes se sometleron después sin peligro
a una reseccion local, con insercién de una protesis interna. Saivar la
extremidad y no amputaria, fue el método adaptado con frecuencia
creciente, su base fue la recomendacién de administrar quimioterapia
preoperatoria. Esta conducta mejora la seguridad de la operacién e
identifica un régimen adyuvante eficaz para destruir micrometastasis
casi siempre presentes cuando se efectua el diagndstico.
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El tratamiento quirurgico para salvar la exfremidad incluia reseccién
local, con insercion de una protesis intema. Con este fin se
desarrollaron criterios especificos que procedian individualizar. En
lesiones de extremidad inferior s6lo se consideraron elegibles pacientes
que habian logrado un crecimiento méximo o casi. Esto guardaba

-relacion con el potencial de crecimiento en la extremidad no afectada y

las discrepancias subsiguientes de longitud de las extremidades.

La biopsia de aguja resulté preferible para establecer el diagnéstico,
pues una biopsia mal hecha impide a veces una reseccién con buen
resultado. La amputacion transmedular se adopté con frecuencia
creciente. La posibilidad de recidivas en los mufiones se redujo al
minimo con el empleo de quimioterapia postoperatoria adyuvante, la
cual probablemente también disminuyd la frecuencia de metastasis
dispersas. Los resultados respecto a la controversia de que no se
lograba comprobar una mejoria substancial en la supervivencia
empleando quimioterapia fueron presentados por Kink, en la llamada
Consensus Development Conference, en Washington (diciembre,
1984) reportando que los pacientes que recibieron tratamiento
édyuvente lograron 'una supérvivencia sin enfermedad, netamente
superior.

En varios estudios recientes se ha demostrado que el riesgo de
recurrencia local (menos de 5%) en quienes se sometieron a cirugia de

L5
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preservacion de extremidad es casi igual que en aquellos tratados

mediante amputacién 2

Sin embargo, esos son pacientes
seleccionados con sumo cuidado como mencionamos previamente ; y
los procedimientos se han efectuado en instituciones cuyo personél
esta familiarizado con las técnicas. Asimismo, la supervivencia continua
libré de enfermedad informada es similar a la de enfermos en quienes
se hace amputacién. Si satisfacen los criterios para seleccion de
pacientes, a pesar de Ias variaciones entre instituciones, el salvamento
de la extremidad parece un procedimiento seguro. Eilber y cols.,  de
la UCLA emitieron un informe sobre 64 de 83 enfermos consecutivos
con neoplasias esqueléticas malignas que se trataron mediante
reseccion con preservacion de extremidad, con la misma supervivencia
general respecto de los tratados mediante amputaciéon. La tasa de

recurrencia local general fue de 2.7%.

16



JUSTIFICACION

En 1985 sufrian cancer en Estados Unidos cada afo entre 6,000 y
7000 personas menores de 16 aftos. El osteosarcoma ocupa e! 4.2%
de todos los canceres en la infancia segun el Programa Surveillance
Epidemiology and End Results. En el momento actual el cancer infantil
en la reptblica mexicana constituye la cuarta causa de mortalidad, ¥
sin. embargo, entre los paises industrializados, este grupo de
enfermedades en la infancia ocupa la segunda causa de fallecimiento,
unicamente precedida por los accidentes. Por otro lado , en los paises
industrializados el indice de curacién para todos los padecimientos
malignos de la infancia esta airededor del 70 al 80% como promedio,
sin embargo la reafidad nacional en el contexto del cancer del nifio y su
pronéstico es desfavorable ya que el conocimiento de esta ehfermedad
y el diagnéstico esté dada por la evaluacidn y manejo en forma
oportuna y correcta.

Es indiscutible que el médico de primer contacto, médico familiar o el
pediatra tendran la oportunidad de realizar-la primera valoracion de
estos niflos para eventualmente derivarios a centros especia!izédos, de
tal manera que cuanto mayor sea el conocimiento de este grupo de
enfermedades por parte del facultativo, mejores oportunidades y
posibilidades tendran estos pequedos de lograr su curacion.

17
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Todavla a principios de los aftos 70 la posibilidad de curacién del OS
no -era superior al 20%, siendo la cirugia radical la unica arma
terapéutica. El progreso que se ha producido en los Gitimos afios no
sélo ha incrementado la sobrevida a 5 afios a mas del 70%, sino que el
salvamento de extremidades afectadas es ya una realidad en casi un
50%.

Por otro lado, hasta la fecha se han sefalado mas de 200 problemas
genéticos identificables que se relacionan con una predisposicion al
cancer y muchos de elios no se acompaian de cambios morfolbgicos
en los cromosomas. El cancer infantil puede presentarse mas de una
vez dentro de una familia ya sea por azar, por rasgos cromosomicos
mendelianos o por exposicibn a carcinbégenos. Si no hay una
explicacion neta, ias familias de este tipo deben ser estudiadas desde
otros angulos “epidemiolégicos” o estadisticos. Las familias que tienen
un riesgo mayor del corriente de sufrir cancer se caracterizan por
mostrar sindromes cancerosos “familiares” en los que la frecuencia de
la neoplasia en el seno familiar es mayor que en la poblacién general.
La hipotesis de que la susceptibilidad al cancer se hereda en forma
dominante, y que eventos mutacionales somaticos subsecuentes
causan las lesiones iniciales y su posterior progreso hacia la malignidad
ha sido demostrado ; por lo cual la identificacion oportuna de estas
lesiones de alto riesgo en presencia de una masa tumoral maligna
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“como en el caso de uno de los pacientes en esta presentacion, permite

asesorar a las personas susceptibles.

El Hospital Infanti Privadc cuenta con una Unidad de Hemato-
Oncologia de alta especializacién donde afio con afio se manejan mas
de 220 nifios con patologia oncoldgica, entre ellos dos de los cuales
corr el diagnéstico de OS se pudo realizar por primera vez en Ia
Institucion un manejo multidisciplinario. Por lo anterior, el presente
estudio se justifica ya que se presentan dos casos clinicos de
adolescentes con OS en los cuales pudimos estudiar desde su
evaluacion inicial, la forma de presentacién, los datos clinicos mas
relevantes, las pruebas de laboratorio y estudios de gabienete que
deben realizarse en fa valoracidn de la extension de la neoplasia, asi
como de seguimiento ; se proporciona también un panorama general
de los adelantos en el tratamiento sistémico eficaz a. través de
quimioterapia nec-adyuvante, adyuvante y cirugia de preservacion de la
extremidad, fas complicaciones que tuvieron durante el tratamiento, la
sobrevida, y un enfoque genético peculiar péra cada caso, ya que el
nifio con cancer tiene el derecho inalienable a la salud, situacion fuera
de controversia si consideramos que un manejo multidiscipli'nario y
altamente especializado puede ‘Iograr la curacion de estos nifios, lo cua!
debe obligar al pediatra que esta en primer contacto con el nifio con
cancer a efectuar un diagnéstico preciso y oportuno para poder
canalizar en forma temprana hacia centros especializados.
Indudablemente si al curacién no se puede lograr en todos los casos,

19



=}

se debe procurar la paliacién de un ser que esta lejos de comprender la
magnitud de su enfermedad y la probiematica que lo rodea.
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OBJETIVOS

1. Enfocar los aspectos relevantes de ia valoracién del nifio con
Ostecsarooma, entre ellos sintomas de presentacion, valoracion
radiografica, principios diagndsticos y quirirgicos para biopsias,
pautas para detectar el sitio tumoral primario y cuidado urgente.

2. Conocer las pautas para el uso apropiado de las diversas tecnologias
para obtencién de imagenes que han aparecido en los Gltimos afios.

3. Destacar los principios del tratamiento del c4ncer aplicado al
Osteosarcoma y control de las complicaciones secundarias.

4. Conocer los nuevos avances de las técnicas quirdrgicas que han
mejorado la calidad de vida de nifios con neoplasias dseas.

5. Estimular el interés y alentar a los pediatras a mejorar el cuidado
futuro de nifios con Osteosarocoma.
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6. Conocer la agregacion familiar que se presenta en algunos casos de

osteosarcoma donde el cancer se hereda de generacion en
generacion.

22



MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio realizado es : RETROSPECTIVO, TRANSVERSAL,
DESCRIPTIVO, OBSERVACIONAL y CLINICO.

Se presentan dos pacientes adolescentes con diagndstico de
Osteosarcoma estudiados en la unidad de Hemato-Onocologia del
Hospital Infantil Privado durante 1995 cuando se establece por primera
vez el manejo multidisciplinario y en quienes se utilizé quimioterapia
preoperatoria (neoadyuvante) antes de la cirugla con el objeto de
determinar la sensibilidad del tumor a nuestro tratamiento y de esa
manera poder evaluar la continuidad del mismo esquema quimio-
terapéutico o su modificacién. Se realizé reseccién quinirgica en bloque
del tumor con preservacion de la extremidad a través de la colocacion
de endoprotesis intramedular y terapia postoperatoria {(adyuvante). Se
revisaron los expedienfes clinicos respectivos.

A su ingreso, los dos pacientes contaban con estudio histopatologico
con Diagnédstico de Osteosarccma ; a ambos pacientes se les realizo
historia clinica completa inicial y exploracién fisica minuciosa ; desde
su primera visita se ordenaron estudios de extensién : laboratorio y
gabinete, incluyendo : Biometria Hemética completa con cuenta de
plaquetas, examen general de orina, pruebas de funcionamiento
hepatico y renal, evaluacién del funcionamiento cardidco por medic de
la fraccion de eyeccién ventricular.
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VALORACION INICIAL Y DE RESPUESTA DE
EXTENSION DE LA NEOPLASIA

Radiografia _Simple. (RX) Proporcioné -el diagnostico correcto
evidenciando destruccién del patrén trabecular normal, con ausencia de
fos margenes que marca el periostio. Hubo una correlacion posterior
entre la reseccién observada en la radiografia simple y el volumen de
necrosis tumoral.

Gamagrafia Osea. Las imagenes de la gamagrafia con Tc 99 ayudaron
a definir Ia extensién intradsea de la neoplasia, siendo relativamente
insensible en cuanto a la definicién de cambios en la neoplasia primaria
después del tratamiento.

Tomografia computarizada. (TC) Fue la técnica mas sensible para

detectar metastasis pulmonares. La TC se utilizo para detectar cambios
pequefios de mineralizacién y delineo con claridad decrementos de
tamano del componente de tejido blando de la neoplasia.

Resonancia Magnética Nuclear. (RMN) Ofreci6 la mejor discriminacion
por contraste que cualquier otra modalidad de estudios por imagenes,
resultando ideal para determinar la extension medular y extraésea de la
neoplasia. Esta técnica fue inapreciable para planear procedimientos
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de preservacion de extremidad. Demostré con mayor precision
disminuciones de tamafo, luego de tratamiento.

Por otro lado, a los dos pacientes se les realizé estudio citogenético y
molecular en sangre, determinando el cariotipo, sin poder ilevar acabo
el indice de marcaje para ADN, todo esto a través de un genetista.
(cuadro 1)

Se colocd un catéter permanente en ambos pacientes tipo
PORTHCATH antes de iniciar la quimioterapia por el cirujano-oncélogo.

TERAPIA NEOADYUVANTE

Ver Grafico Ly |II

Previa aplicacion de dexametasona y ondansetrén, el tratamiento
consistié en la administracién intraarterial de Cis-diaminodicloroplatino
(Platinol, Lab. BRISTOL) a la dosis de 120 mg/m2 en infusidn de una
hora a través de catéter arterial.
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PROCEDIMIENTO DE PRESERVACION DE LA
EXTREMIDAD

.Bajo anestesia general un médico raditiogo intervencionista colocé una

via arterial a través de la técnica de Seldinger la cual consiste en Ia
introduccion de un catéter en la arteria iliaca primitiva hasta la arteria
femoral superficia! contralateral (arteria nutricia de! tumor). Figura 5
Después de la administracitn de Platinol, los pacientes se sometieron a
sobrehidratacion sistémica (3000 mi/m2/24 hrs) ademéas de forzar
diuresis con manitol al 20%. El tratamiento de quimioterapia se efectué
a través de cuatro internamientos de cada 21 dias. Al terminar los 4
tratamientos antes sefialados y como se planeo, el cirujano oncélogo
practico biopsia de lecho tumoral en cuatro sitios diferentes 10 dias
después de haber terminado la ultima quimioterapia.

El estudio histopatoldgico de la biopsia se realizé en el departamento
de anatomia patologica de! Hospital ABC de ia ciudad de México.

Posterior a la biopsia el paciente No. 1 recibié 3 tratamientos de
quimioterapia endovenosa con Cisplatino a 120 mg/m2 y Adriamicina a
90 mg/m2 aproximadamente cada 14 dias en forma intrahospitalaria y
el paciente No. 2 recibid Cisplatino intraarterial a 120 mg/m2 y
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Adriamicina a 80 mg/m2 y posteriormente Ciclofosfamida a 300 mg/m2
y etoposido a 150 mg/m2 por dos dosis, con intervalo aproximado de 3
semanas.

Al término de la quimioterapia neoadyuvante se sometieron a reseccion
del tumor residual 4 meses y 3 semanas después de haber iniciado el
tratamiento, en ambos pacientes.

El procedimiento de preservacién de la extremidad consté de 3 fases
quirirgicas : '

1) RESECCION DE LA NEOPLASIA siguiendd estrictamente los
principios de |a cirugia oncolégica para evitar la recurrencia local.

2) RECONSTRUCCION ESQUELETICA. La técnica de reconstruccion
utilizada fue la colocacion de protesis interna intramedular de acero
expansible para cubrir el defecto esquelético después de la reseccion
adecuada de la neoplasia.

3) TRANSFERENCIA DE TEJIDOS BLANDOS Y MUSCULO. La
transferencia de musculo tuvo por objeto cubrir y cerrar el sitio de
reseccién, asi como restituir la fuerza motora, ademas que la
reconstruccion de tejidos blandos disminuyé la tasa de
complicaciones locales e infeccién de la herida.
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El diagnéstico histopatologico de la pieza quirdrgica resecada reporté el
porcentaje de necrosis del tejido analizado asi como los limites
quirurgicos presentes para neoplasia, (dpto. Patologia, Hospital ABC).

A los dos pacientes se les colocé aparato de yeso posterior a la cirugia
para proporcionar la incorporacién de los injertos.

TERAPIA ADYUVANTE

Ver Grafica l y il

Continuando con el protocolo de tratamiento, el paciente No. 1 recibié
dos ciclos mas, el primero con Cisplatino mas Adriamicina a las dosis
sefialadas previamente y tres semanas después Ciclofosfamida a 300
mg/m2 endovenosa cada 12 horas por 6 dosis ademas de infusion de 6
horas con etopésido a 150 mg/m2/dia por 3 dias. El paciente No. 2
recibio un ciclo de Cisplatino y adiramicina a las mismas dosis iniciales
y tres semanas después recibié ciclofasfamida y etopésido a dosis igual
al paciente No. 1., dos ciclos en dos meses.
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RESULTADOS

Ver cuadro |l

Dos pacientes adolescentes del sexo masculino de 11 y 12 aftos de
edad ingresaron al Hospital con tumor 6seo diagnosticado
histoldgicamente como OSTEQSARCOMA ; localizado en e tercio
proximal de tibia izquierda y tercio distal de fémur derecho.

En el caso No.1 encontramos en |a historia clinica como dato relevante
el antecedente familiar de OS de extremidad en la madre con desarrollo
eventual de metastasis pulmonares falieciendo a la edad de 44 afios.

El caso No. 2 sin datos relevantes en la Historia clinica.

PRESENTACION DEL PADECIMIENTO

CASQ 1. Dos meses antes de su ingreso, presenta marcha claudicante
y dolor de Miembro pélvico izquierdo con fatiga a la deambulacion.

CASO 2 Mes y medio antes de su ingreso recibié traumatismo directo

en piemna derecha al estar jugando fut-bol, provocando fractura del
tercio distal de fémur derecho la cual se manejé con inmovilizacion con
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aparato de yeso durante 30 dias, posterior a ello presentd masa
tumoral sobre redilla derecha.

A la Exploracién Fisica inicial en el caso 71 no se detectaron
anormalidades excepto por el-edema de partes blandas en el tercio
proximal de pierna izquierda con presencia de tumor sélido subyacente
con aumento de la temperatura local y un diémetro mayor de 37 cm.

En el caso 2 con miembro pélvico derecho con aumento de volumen a
nivel de tercio distal de fémur derecho con tumoracién palpable,
doloroso a la movilizacién con diametro mayor de 42.5cm, (Gréfica V),
sin alteraciones en la superficie de la piel o cambios de coloracién,
resto de exploracién fisica normal.

LABORATORIO

Los estudios de laboratorio realizados al ingreso en ambos pacientes
resultaron normales a excepcidn de elevacion de la Fosfatasa alcalina y
la Deshidrogenasa Lactica. El estudio citogenético fue normal también
para los dos casos, sin embargo no fue posible realizar el indice de
marcaje para ADN.

Ver cuadro |.
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- ESTUDIO DE LABORATORIO. Caso 1y 2

Caso1y2 Caso 1 Caso 2
Laboratoric DHL =233 ufl DHL =222 uA
Estudio Férmuta Cromosomica : 46 XY Normal |8 ingreso FA=227ul FA =153 4]
Citogenético Comosoma Filadelfia : Negativo Resto Normal  Resto Normal

Translocaciones ;: No se observaron
Deleccionas : No se observaron

Indice de marcaje para ADN : DHL = Deshidrogenasa Lisctica
. FA » Fosfatasa aicalina

no se realiz

cuadro 1

ESTUDIOS DE GABINETE

CASO I
RX MIEMBRO PELVICO I1ZQUIERDO. Con lesiones blasticas en
metafisis proximal de tibia.

'TC DE TORAX Sin evidéncia de lesiones metastasicas.

RMN DE TIBIA 1IZQUIERDA mostré proceso tumoral que afectaba la
porcién proximal de la tibia
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GAMAGRAMA OSEQ mostrd una concentracién anormal del
radicisotopo en la porcion proximal de tibia izquierda, sin mostrar

lesiones en ningun otro sitio del esqueleto.
CASO 2

RX DE MIEMBROC PELVICO DERECHO. Lesiones blasticas en tercio
distal de fémur, con presencia de fractura patolégica.

TC DE TORAX Normal.

RMN DE MUSLO DERECHO imagen de masa dependiente de hueso
en tercio distal que deja respetada la metéfisis del fémur, la tumoracion
es heterogénea involucra a la cortical del hueso en sus diferentes
segmentos al cual o rodea y lo involucra comprimiendo y desplazando
a las estructuras musculares adyacentes a dicha tumoracién.

GAMAGRAMA OSEA. La imagen de flujo sanguineo mostré después
de la administracién de Tc¢ 99 la gran zona ge hipercaptacion a nivel de
todo el tercio distal de muslo derecho involucrando parte de rodilla.

Se tomd ademas imagenes de cuerpo entero, 3 horas después de la
-administracion de! radiotrazador llamé la atencién que solamente se
visualizd un rifidn.

32



EPIUOJSOJO[DtD =49
BUIDILBUDE  =¥aY
oupe(doIoIp oulwe(p-$10 =daadd

@ sapud op ()
Ob-dAIHD UPBIORD + 91-dA4D wupend
{1} snbog ua {}] Jod ()
6 0 Hay + Qa2 UPROIEIY ¥OoV + aaD eredolg 4009 oN S0 4
) ssapud op
9l-dA4D UGN + sjupEn
(i) onboyg ua ® sod {»)
[ ] HaY + QA0 UDH00eEaY yav + 40qo erdorg 4043 oN 50 }
(sasaw) SpeAApe PBANADROGL aRmANADRO
A RAPIOY | widespougny sbang kEoWIND upproes, | eduaouwing LY ooysoubng o)
P ON

. - Ho¥avnd
d’I'H 1@ Ud BWODIESO3}S() Bp SOSED 9P USIDEJUSSSId

33



Figura 1. Radiografia miembro pélvico derecho con lesiones blasticas

en tercio distal de fémur con presencia de fractura patolégica. Caso 2.

14



Figura 2.- Tomografia computarizada de térax. Sin evidencia de
lesiones metastasicas. Caso 1.
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Figura 3. Resonancia Magnética Nuctear de Muslo Derecho.

Tumoracion heterogénea que involucra a la cortical del hueso. Caso 2.
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Figura 4. Gamagrafia dsea. Zona de hipercaptacion en tercio distal de

muslo derecho. Solo se visualiza un rindn . Caso 2.
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Figura 5. Colocacion de catéter artenal. Técruca de Seldinger



Al ingresar al Hospital Infantil Privado, los dos pacientes contaban con
biopsia previa la cual report6 en el estudio Histopatoldgico en ambos
casos OSTEOSARCOMA variedad OSTEOBLASTICA.

TOXICIDAD Y COMPLICACIONES SECUNDARIAS A LA
QUIMIOTERAPIA

Los efectos téxicos inmediatos fueron gastrointestinales manifestados
POr nauseas y vémitos de moderados a intensos en ambos pacientes.
La mielosupresién se observé después del quinto ciclo en el paciente 1
y en el séptimo en el 2 manejado con antibidtico y féctor estimulante de
granuiocitos. Durante la administracién de quimioterapia intraarterial el
paciente 2 desarrollé muiltiples complicaciones que fueron desde
hematoma disecante del misculo oblicuo mayor procedente de la cara
posterior de la arteria femoral hasta trombosis de la arteria femoral
superficial que requirid cirugia de urgencia, encontrando un trombo de
22 cm de largo al realizar ia trombectomia Y manejandose
posteriormente con ASA, dipiridamol y Heparina ; después del quinto
ciclo de quimioterapia también el paciente 2. presenté desequilibrio
hidro-electrolitico severo  con hipokalemia, hipocaicemia e
hipomagnesemia, requiriendo internamiento por una semana para
administracién de soluciones y electrolitos endovenosos. (Grafica il Yy
IV, cuadro ill).
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En fos dos pacientes se observd buena respuesta clinica a la
quimioterapia con total desaparicion de! dolor, formacion de hueso

nuevo en las radiografias de control y reduccién en el didmetro del

tumor. (Grafica V)

Cuadro HI

COMPLICACIONES SECUNDARIAS A LA QUIMIOTERAPIA

CASO 1 CASO 2
HIPEREMESIS HIPEREMESIS
NEUTROPENIA SEVERA HEMATOMA DISECANTE DEL M.
FIEBRE OBLICUO MAYOR
FLICTENA Y HEMATOMA PATELAR | HEMATOMA MINIMO .
POSTERIOR A LA COLOCACION DE  |TROMBOSIS DE LA ARTERIA
PROTESIS FEMORAL SUPERFICIAL
QUISTE SINOVIAL DE RODILLA HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA
DESEQUILIBRIO HIDRO-
ELECTROLITICO

La accién de la quimioterapia precperatoria fue evaluada por el

patdlogo reportando porcentualmente la cantidad de material necrético :
Caso 1 70% y Caso 2 40%. El estudio de patologia del Hospital ABC
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reportd que en ambos casos no existia evidencia de sarcoma
osteogénico en los 4 especimenes de donde se habia obtenido la
biopsia después de cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante.

CIRUGIA

En ambos pacientes se realizd reseccién segmentaria en bloque
incluyendo el tumor y partes blandas afectadas, dejando el borde
quirdrgico libre de tumor en toda la periferia y conservando los
elementos vasculonerviosos. La estabilizacion de los fragmentos
proximal y distal de hueso que quedaron después de la reseccién se
Hlevé a cabo mediante el usc de endoprotesié intramedular de acero
expansible. {figura 6)

CASO 1. Pieza quirirgica : Reseccion proximal de tibia con sarcoma
osteogénico residual subperibstico (4x4x2 c¢m) con infiltracién al
cartilago de crecimiento. Necrosis neoplasica extensa (70%) con limites
quirargicos negativos para neoplasia.

Hospital ABC, Dpto. Patologia.

CASO 2. Pieza quirirgica : Sin reporte de Patologia. (figura 7)



Figura 6.

Estabilizacion de los fragimentos preaamal v distal mediante el uso de
endoprotesis intramedular de acero expansible.
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Figura 7. Reseccion segmentana en bloque dei tumor pieza quirirgica. Caso 2.
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EVOLUCION POSTQUIRURGICA

Caso 1. El paciente presentd hipoplasia medutar una semana después
del dlimo curso de quimioterapia la cual requiri® hemotransfusion,
desde entonces el paciente ya comenzaba a caminar y presenté dolor a
la deambulacién y claudicacién, ademas de la presencia de lo que
parecia ser una recurrencia tumorar.

Ocho meses después de haber iniciado el fratamiento se confirma la
recidiva tumoral, falleciendo mas tarde fuera del Hospital.

Caso 2. Ocho meses después de haber iniciado el tratamiento se
realizd Nefrograma debido a la presencia persistente de alteraciones
electroliticas e hipertension arterial sistémica sostenida, el cual reportd
un 45% de funcién del rifién derecho aunado al ultimo ciclo de
quimioterapia. Un mes mas tarde fallece en ifa Unidad de terapia
Intensiva del Hospital por desequilibrio hidroelectrolitico severo e
Insuficiencia Renal Aguda.
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DISCUSION

Aunque el Osteosarcoma es una neoplasia rara en pediatria, nosotros
hemos podido observar en la unidad de hemato-oncologia del Hospital
Infantil Privado desde junio de 1991 a junio de 1995 200 pacientes
diferentes con cancer, abarcando 1147 ingresos por distintas causas,
rdé los cuales 9 presentaron Osteosarcoma, representando 4.5% de los
. casos entre todas las neoplasias, de las cuales estudiamos
integraimente en dos pacientes adolescentes que tuvieron un manejo
multidisciplinario durante 1995.

Apesar de la rareza de ias enfermedades malignas en nifios, el cancer
ocupa el segundo lugar, s6lo después de los accidentes, como principal
causa de muerte en nifios menores de 16 afios. Por ende, es
importante que todos los profesionales que atendemos nifios tengamos
en mente los signos y sintomas de presentacién y entendamos los
procedimientos y las técnicas empleadas para el diagnéstico. En los
ninos con OS, al igual que offos canceres, la neoplasia puede
identificarse como masa, sintomas directamente relacionados a la
misma y sintomas inespecificos vinculados con la neoplasia o
metastasis ; como se comenta en este trabajo, un examen cdidadoso,
estudios radiograficos apropiados, pruebas de laboratorio de deteccion
y procedimientos de biopsia pueden permitir un diagnéstico temprano.
El OS frecuentemente presenta como dato cardinal la presencia de
dolor 6seo, siempre debe tenerse un grado de sospecha y los sintomas
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persistentes han de dar pie a una valoracion adicional. Ademas del
examen fisico completo, el nifio con soépecha de OS debe ser objeto
de estudios de laboratorio completos como BHC con cuenta de
plaquetas, perfit quimico que compreda estudios hepaticos y renales,

pruebas de electrolitos séricos y examen general de orina.

La obtencién de imagenes o “icografia” es esencial en la valoracion del
paciente con OS, porque proporciona un diagnostico presuntivo y
revela la extension de enfermedad regional, asi como Ia'presencia de
metastasis distantes. Dado que durante los Ultimos decenios se han
cbservado un notorio desarrollo de nuevas tecnologias en la obtencién
de imagenes como la Tomografia computarizada, la Resonancia
Magnética Nuclear y gamagrafia dsea, es importante concentrarse en
las necesidades del nifio con OS para obtener la informacion necesaria,
con las minimas molestias y utilizar de una manera légica esos
estudios costosos.

Los OS muestran agresién local, con patrones de crecimiento
caracteristicos. Esta conducta debe considerarse durante la planeacién
de ablacién quirﬁrgica del tumor, ya que casi fodas estas neo'plasias
son bicompartamentales ; destruyen el hueso cortical suprayacente e
invaden de manera directa los tejidos blandos adyacentes.

La supervivencia a largo plazo sin enfermedad en nidos con OS
depende de la erradicacion de enfermedad tanto local como sistémica.
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Esto se logra mejor con una modalidad terapéutica combinada que
incluye cirugia y quimioterapia.

El desarrolio y Ia instauracion de un plan terapéutico tan complejo exige
un método de equipo multidisciplinario que comprende al oncologo,
cirujano, radioterapeuta y pediatra. Los miembros de este equipo
tambien han de educar al paciente con tumor dseo y su familia acerca
del padecimiento y el plan terapéutico, asi como proporcionarles apoyo
y ayudarlos a afrontar los efectos de la enfermedad y la toxicidad

implicita en el tratamiento.

El pronéstico de los pacientes con OS ha mejorado en los dltimos 20
afhos. Anteriormente, al inicio de 1970, en varios sitios no hubo
curaciones o solo de 3 al 10% de los pacientes sobrevivian cinco afnos.
La mayoria desarrollaba metastasis puimonares de seis a nueve meses
después del diagnéstico. Esto implicaba Ja existencia de
micrometastasis antes de la amputacion. La quimioterapia no solo
mejora la sobrevida libre de enfermedad sino el porcentaje de
curaciones "2 El uso de quimioterapia preoperatoria en conjunto con
un  procedimiento quirirgico conservador ofrece al paciente otra
alternativa a la amputacion y también controla las micrometastasis
pulmonares. Para algunos autores anteriormente salvar el miembro era
incrementar el porcentaje de recurrencia y los pacientes que tenian
recurrencia local frecuentemente fallecian, sin embargo, actualmente

se sabe que la incidencia de recurrencia después de saivar el miembro
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con un margen quirtrgico amplio y qui:_nioterapia neo y adyuvante es
bajo (5 a 10%) "

En el Hospital Infantil del estado de Sonora un estudio similar con
experiencia en el tratamiento y resultados del OS indicaron que la
cirugia mutilante en dos etapas diferentes no es un factor que haya
mejorado el pronostico, ya que en todos los pacientes en quienes se
realizé fallecieron debido a metastasis pulmonares.

De los dos pacientes que estudiamos y recibieron quimioterapia
neoadyuvante, cirugia de preservacién de la extremidad seguida de
quimioterapia adyuvante, los dos han fallecido ; en el primer caso ¢on
recidiva en el cabo proximal de la tibia izquierda a los 8 meses del
diagnéstico y el segundo por complicaciones secundarias a la
quimidterapia. En el primer caso con caracteristicas de presentacion de
OSTEOSARCOMA FAMILIAR. |

El pardmetro comin en estos pacientes fue la quimioterapia
pfeoperatoria con una respuesta hasta de 70% de necrosis tumoral. A
pesar de que el m]meyo de pacientes es pequeiio y no permite obtener
60nclusiones de valor estadistiéo, si sugiere que ef tratamiento tiene
que ser orientado hacia la guimioterapia neoadyuvante y adyuvanate
con un abordaje quirirgico que permite salvar el miembro o llevar a
cabo una amputacién mas funcional.
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Ya que gran parte del progreso en el tratamiento del OS en nifios se
debe a fa introduccion de regimenes intensivos de quimioterapia de
combinacién y lamentablemente, esos regimenes suelen tener una
toxicidad que puede obstaculizar su administracién y dado que los
impedimentos vinculados con 1a toxicidad pueden limitar un tratamiento
en potencia satisfactorio es crucial tratar enérgicamente esas
compilicaciones cuando surgen, asi como preverlas y evitarlas siempre
que sea posible.

Norman y Morton (1966) reportaron sarcoma osteogénico en 4
consanguineos con edades de 11, 15, 20 y 22 éﬁos . Por oftro lado,
Epstein y colaboradores (1970) observaron sarcoma osteogénico
también en un padre y su hijo. La demostracién evidente de la repuesta
inmune en familiares cercanos al paciente con OS (Levin y cols, 1974)
sugiere que al agregacién familiar puede ser transmitida por un agente.
Asi el sindrome de cancer familiar presente en uno de nuestros
pacientes tiene caracteristicas peculiares.

El diagnostico del sindrome puede ser dificil por razones tales como la
muerte de familiares clave en el arbol genealogico antes de llegar a la
edad de riesgo para el cancer, que el paciente indice sea adoptivo y no
conozca a sus parientes bioldgicos, la penetrancia incompleta del
genotipo, que el caso indice represente una mutacién de novo, o bien
que los datos obtenidos por interrogatorio no sean confiables. Sin
embargo, una de las razones mas frecuentes por las que no se

54



.P

diagnostica el sindrome es la falta de conocimiento del médico acerca
del papel que juegan los factores hereditarios en la etiologia dei cancer.

En consecuencia, cuando hay sospecha de cancer familiar se impone
elaborar un arbol genealdgico lo mas preciso posible, identificar a las
personas de riesgo, proporcionar asesoramiento genético, utilizar los
marcadores genéticos disponibles para identificar a los miembros de la
familia que hayan heredado la predisposicion, seleccionar el tipo de
tratamiento mas adecuado para los afectados, vigilar estrechamente a
los sujetos de riesgo y proponer medidas profilacticas.
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CONCLUSIONES

1. Ademas del examen fisico completo, el enfermo con sospecha de
tumor 6seo debe ser objeto de BHC con diferencial y recuento de
plaquetas, asi como perfil quimico.

2. La obtencién de imagenes es esencial en la valoracién porque
proporciona un diagnéstico presuntivo y revela la extension de
enfermedad regional, asi como la presencia de metastasis distantes.

3. La valoracién optima del tumor éseo incluye radiografias simples,
gamagrafia ¢sea, tomografia computarizada y resonancia magnética
nuclear. La valoracién clinica, radiografica e histolégica define ia
reaccién el tratamiento. E! “patrén de oro” para definir la respuesta
det OS al tratamiento es la valoracién histolégica de necrosis
tumoral. |

4. El cirujano debe considerar con sumo cuidado el sitio, extensién y
localizacién de la excision, para evitar incisiones inapropiadas que
- puedan afectar procedimientos quinirgicos definitivos futuros.

5. El desarrolio y la instauracion de un plan terapéutico tan complejo
exige un método de equipo multidisciplinario.



6. Las aplicaciones de la quimioterapia en el control de la neoplasia
primaria se amplian con el uso creéiente de métodos terapéuticos
que incorporan quimioterapia neoadyuvante, la cual consiste en el
uso de quimioterapia antes de otras modalidades terapéuticas. Los

N

beneficios potenciales de este método incluyen : a) tratamiento mas
temprano de enfermedad micrometastésica, b) reduccién del tamafio

-k

de la neoplasia primaria, lo cual permite hacer cirugia menos extensa
y ¢) valoracién de ia capacidad de reaccion de respuesta la neoplasia
a los quimioterapéuticos administrados.

7. Los defectos esqueléticos grandes se reconstruyen luego de
reseccién tumoral por medio de protesis segmentarias comunes que
se fijan al hueso intramedular restante. Las nuevas protesis de rodilla
permiten cierta rotacién, asi como flexion y extension.

8. Dado que los impedimentos vinculados con la Yoxicidad pueden
limitar un tratamiento en potencia satisfactorio, es crucial tratar
enérgicamente esas complicaciones cuando surgen, asi como

preverlas y evitarlas siempre que sea posible.

9.Desde hace tiempb se ha 6bservado la agregacién familiar de
algunos tipos de cancer, es necesario conocer que en algunos casos
de OS existen familias cuya predisposicién a desarroliar este cancer
se hereda de una generacion a otra denominado sindrome de cancer
Y familiar.
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