[ (237~

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOM,Q '
DE MEXICO @
=53

‘ﬂﬂ“‘“' BRI LY Tamap “‘“"fa
e, g g
57 4

F R =y

R aPIRIT Y
ki
,.' -
/
4 {
vy
£
Stewrrnt

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECTOR SALUD
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 0.D.

“ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 30 ANOS DE 1987
A 1996 DE OSTEOSARCOMA EN LA UNIDAD DE
PEDIATRIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO 0.D.”

SECRETARIA DE SaLp

HOSPITAL GENERAL OF MEXICO
ORGANISMO DESCENTRALIZADO

S l S

EN PEDIATRIA
S E N T A

A MEXICO, D. F. 199@

TESIS CON 768595
FALLA DE ORICEN




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.



LAR DEL CURSO
JEFE DE LA UNIDAD DE PEDIATRIA
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 0.D,

0 5 % PICA PUERTO
COORDINACION DE ENSENANZA

DE LA UNIDAD DE PEDIATRIA

A G

e

DRA. ANA AYON CARDENAS.
TUTOR DE TESIS,




JUSTIFICACION. . . . . . . . . . « « . .
HIPOTESIS. . . . . . . .« o v v o o u v o o .
OBJETIVOS. . . . & v v v v v s e e a e e w
MATERIAL Y METODOS . . . . « . + & « « . .
pisefo. . . .. .. L. oL L L. L. ..

MARCO TEORID . . . . . . . « . . . v « . .

DEFINICION Y NOMENCLATURA . . . . . . . .

EPIDEMIOLOGIA. & & v v & v v & w = o« + & 4
ETIOLOGIA. . . v 4 & 4 4 = o o v o o = o o »
GENETICA + . & & & & & v 4 4 e e v o e v ou

MANIFESTACIONES CLINICAS.. . . . . . . . .

LABORATORIO. . . . . . « v & o v v v o v . .
EVALUACION RADIOLOGICA . . . . . . . . . . .
VARIACIONES PATOIOGICAS DE OSTEOSARCOMOA . .
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL . . . . . . . . . .
CONDUCTA BIOIOGICA DE LA ENFERMEDAD . . . .
CLASIFICACION. . . + . - « v o v « «» « . .

TRATAMIENTO

CRITERIOS PARA EVALUACION DEL TRATAMIENTO .

TRATAMIENTO DE RECURRENCIAS Y ENFERMEDAD MESTASTASICAS

SALVAMENTO DE MIEMBRO. . . . . . . . . . . .

ATJUSTE SOCIAL Y PSICOLOGICA EN LA AMPUTACION .

ALTERNATIVAS ORTOPEDICAS. . . . . . . .

PRONCSTICO. . . . . . . . . - . . « v « ..

10

10

11

11

14

15

16

16

18

18



ESQUEMA UTILIZADO EN LA UNIDAD DE PEDIATRIA.

RESULTADOS.

DISCUSION .

BIBLICGRAFIA

19

20

23

24



JUSTIFICACION

El osteosarcoma es un tumor el cual es importante aprender a reconocer
oportunamente para dar el tratamiento oportunec ¥ evitar asi la amputacién
la cual trae consigo importantes alteraciones psicologicas en los pacien

tes adolescentes que por si tienen en esta etapa cambios psicologicos,

emocionales y fisicos importantes .



HIPOTESIS.

El osteosarcoma es un tumor frecuente e importante con gran trascenden_
c¢ia en la adolescencia que de ser diagnosticado y tratado oportunamente

se logra el salvamento de miembro y evitar asi la amputacidn,



OBJETIVOS.

— Determinar la incidencia de osteosarcoma en el Hospital General de Mé—

xico en la unidad de pediatria.

= Determinar el numero de Pacientes que han sido candidatos a salvamento

de miembro.

-Determinar la frecuencia de presentacién de caracteristicas histopatolo
gicas, sitio de localizacién manejo y respuesta al mismo de los pacien

tes con osteosarcoma .



MATERTAL Y NMETODOS.

Se llevo acabo la revisién de los expedientess localizados en el archivo
clinico de la unidad de pediatria en el Hospital General de México con

diagnostico de osteosarcoma que se ingresaron entre los afios de 1967 a
1996.

Material.- Expedientes de la unidad de pediatria.



DISENO

Se trata de un estudio retrospectivo.



MARCO TEORICO.

DEFINICION Y NCMENCLATURA

E]l osteosarcoma es un tumor de hueso que comprende malignizacién os-—
tepide del hueso y células fusiformes. El nombre de osteosarcoma es usa
do por Organizacidn Mundial de la Salud y es preferido a la alternativa

1)

de sarcoma osteogenico.

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos de hueso y cartilago constituyen el 1% de todas
las neoplasias malignas representando el 680% malignos y el 5% de todos
los tumores sélidos infantiles.(z) Se desarrolla principalmente antes
de los 20 afios de edad: un 8% aparece antes de 10s 10 afios, un 60% entre
los 10 y 20 afiocs y un 30% en epocas posteriores.(3,4), Predomina en va-

rones de 1.6:1 en relacidén con las mujeres.(s)

La localizacidn primaria
habitual se da en huesos largos, en regiones metafisiarias. El fémur es
el hueso mis afectado 40 a 50%, seguido por la tibia 20% y humero del 10
al 15%,, mandibula maxilar 7%, pelvis 7%, pérone 4% el resto en otros -
lugares. El osteosarcoma de localizacibn extracsea primaria no es propia

de la edad pediatrica.. (6,7)

ETIOLOGIA

Aungque la etiologia del osteosarcoma es desconocida, tiene asociacio-
nes con radiacién ienizante siendo el Gnico factor ambiental conocide -
con capacidad de inducir osteosarcoma en pacientes a los gque se han admi
nistrade radio radiocactive para estudios radiologicos(s)y en trabajadores

que manejan de forma inadecuada material radicactive. Respecto a la in

tensidad de la dosis de radiacidn se ha descrito presencia de osteosarco

ma con dosis a partir de 100cGy siendo de 5 a 40 afios el periodo de laten
cia entre la administracién y el iniecio de la sintomatologia. La enfer-
medad ocurre frecuentemente en huesos largos y tiene una alta prevalen-

ciadespués de los 13 afios, lo gue sugiere una asociacidn con el crecimi-

ento réapido de hueso. Esta también ocurre en individuos jovenes altos y
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agdultos jovenes. La asociacidn con retinoblastoma es también conocida. Ba
Jjo estas circunstancias, el tumor ocurre mis en una radiacidn previa a -
hueso (craneo o mandibula} en un sitio alejado desde el area radiadég).
Otra es &l agua fluorada gue segin estudios incrementa la presencia de -

;. . . . 10
malignizacidn particularmente sarcoma ostecgenico. (10)

. Aunque 1a histo
ria de trauma no representa incremento en el riesgo para ostecsarcoma ,
es el que generalmente llama s atencién del paciente, el trauma no se
concidera factor etiolégico,. El hueso probablemente debilitado por la
presencia de el tumor y por lo tanto vulnerable a la menor lesidén; la -
exposicidn repetitiva al trauma no representa incremento de riesgo para
osteosarcoma. Varios tipos de virus han demostrado capacidad de desarro
llarllar osteosarcoma en animales de laboratorio (11'12),10 que sugiere
una etiologia viral en el hombre. Sin embargo, nd ha sido aislado ningln
virus DNA o RNA, ni existe evidencia de transmisién horinzontal de la en
fermedad. Las displasias Sseas congénitas predisponen el desarrollo de -
tumores malignos,se ha descrito osteosarcoma en pacientes afectados de
enfermedad de Ollier, sindrome de Maffucei, exostosis hereditaria milti
ple, sindrome de Albright, osteogenesis imperfecta, osteoblastoma asi co

mo enfermedad de Paget.
GENETICA

La gen&tica tiene un rol en el osteosarcoma. La incidencia de osteo-
sarcoma es mayor en pacientes con retinoblastoma. La deleceién de el bra
zo large de el cromosoma 13 puede estar presente en pacientes con retine
blastoma , teniendo fondo comin con algunos casos de osteosarcoma,

Un antigeno de superficie celular (identificado por anticuerpos mono-
clonales) que son derivados de ratones inmunizados con hidridaciones de
melanoma y osteosarcoma humano. El incremento de mediadores linfoncita-
rios antitumorales activados, se asocia con mal prondstipao e pacientes-
con osteosarcoma, asi como la presencia de el HL-Ae haploide tiene tam--

(13}

bién mal prondstico El andlisis cuantitativo de DNA puede ser —-—

Util para diferenciar el osteosarcoma con DNA diploide del hiperdiploi-

: 4
de siendo estos iltimos de alto grado de malignidad a ).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El osteosarcoma frecuentemente se desarrolla en el fémur distal, des-
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pués en la tibia préximal y himero préximal, estos sitios conforman el —
60% de todos los casos, 90% de los tumores ocurren en las metafisis y
10% en las diafisis. Sin embargo cualquier parte de el esqueleto puede
ser afectado.

La mayoria de los pacientes se quejan de dolor y edema en el sitio de
el tumor. En las extremidades de los tumoresgeneralmente también se aso
¢ian con una sensacién inerte. Los sintomas que son adjudicados a torce
duras, artritis, “dolores del crecimiento”, ocasionalmente el dolor o tu
mefaceidn pueden ser extremadamente severos.

La exploracién fisica usualmente revela una masa con incremento loca-
lizado de temperatura sobre el sitioc del tumor, limitacidén del movimi-
ento de las articulaciones proéximales y distales al tumor. El drenaje -
de los ganglios linfaticos se encuentra raramente implicado. Los sintomas
estan ausentes generalmente, a menos, que el tumor este muy avanzado con
metastasis.

La evaluacidn clinica consiste en una historia clinica completa. Una
indagacién especifica tiene que ser hecha relativa a los antecedentes de
traumatismo o infeccidn. Sin embargo esto no es una evidencia que pueda
ser implicada en la causa. El conocimiento de la duracién de los sinto-
mas puede ayudar a la estimacién del rango de crecimiento del tumor. -
E]l examen clinico tiene que registrar el tamafio y localizacién de el -
tumor, signos de inflamacién local, posible involucracidn de los nodulos

linfaticos y algin desorden funcional que afecta el miembro.
LABORATORIO,

El incremento de algunos factores del crecimiento como somatomedina ¥
tolerancia anormal a la glucosa han sido descritos en pacientes con oste
osarcoma asi como el incremento de fosfatasa alecalina, (15)

Segin Kouk en un estudio sugiere que una glucoamina GA-4,63 puede
ser clinicamente (til para estudiar  al ostecsarcoma como un marcador de

este en el suero.((ls).

EVALUACION RADIOLOGICA

Varias presentaciOnes radiologicas al parecer pueden ser encontradas
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¥ representar una suma de cambios dependiendo del tipo de tumor: exten——
8i6n intramedular e invasién a tejidos blandos y el potencial para la -
formacién de hueso nuevo, asi como la lesidén litica. Sin embargo la mayo
ria son mezclas de ambos, con poca definicién de imagenes. La temprana
destruccidn cortical y extensién a los tejidos blandos usualmente es -~
observada. Caracteristicamente el tejido neoplasico surge perpendicular—
mente a la corteza del hueso y se extiende externamente desde el centro
creando una apariencia de "sol naciente", esta y el triangulo de Codman
son caracteristicos pero no patognomonicos.

La evaluacién radiolégica debe incluir anterior, posterior, lateral y
dos oblicuas del hueso entero afectado. Estoc puede ser seguido por una -
tomografia computada para determinar la exactitud de su extensién ¥y la -
invasién intramedular, Esta informacién es muy importante en el caso de
pacientes considerados elegibles para salvamento de miembro . Infrecuen-—
temente, la informacién cbtenida por tomografia computada puede ser su--
plementada por la imagen de resonancia magnetica la cual es altamente -
sensitiva para detectar la invasién a articulacién. Sin embargo los diag
nosticos falsos positivos puede llevar a sobreestadificacién del tumor y
resultar innecesario un procedimiento quirurgico radieal, (17).

Ccacionalmente en el caso de lesiones superficiales la laminografia
de el huesc también puede ser 1itil para determinar exactamente la exten_
8i6n del tumor y la invasién en la cavidad de la médula osea 0 en la =

corteza,

VARIACIONES PATOLOGICAS DE OSTEOSARCOMA.

El osteosarcoma se origina usualmente en 1a regién medular de el hue-
80. Varias variedades son descritas ¥ son designadas por la preponderan-
cia de la matriz dentro del tumor.

Son cuatro tipos mayores: osteoblastico, condroblastico,telangectasl
co y fibroblastico. El resto de los subtipos del grupo son variables de
estos, de baja frecuencia.

Aproximadamente un 50% de los osteosarcomas muestran una producceidn
predominatemente osteoide por lo que se clasifican como osteoblasticos,
un 25% muestra una diferenciacidn hacia el cartilago., con presencia de
células fusiformes malignas,con o sin distribucién en espiga y presen-

ciade ostecide escasa y se clasifican como fibroblasticos. El osteosarco



Yy representar una suma de cambios dependiendo del tipo de tumor: exten-—
sién intramedular e invasién a tejidos blandos ¥ el potencial para la -
formacidn de hueso nueve, asi como la lesién litica. Sin embargo la mayo
ria son mezclas de ambos, con poca definicién de imagenes. La temprana
destruccién cortical y extensién a los tejidos blandos usualmente eg --
observada. Caracteristicamente el tejido neoplasico surge perpendicular-
mente a la corteza del hueso y se extiende externamente desde el centro
creando una apariencia de "sol naciente", esta y el tridngulo de Codman
son caracteristicos pero no patognomenicos,

La evaluacién radiolégica debe incluir anterior, posterior, lateral y
dos oblicuas del hueso entero afectado. Esto puede ser seguidc por una -
tomografia computada para determinar la exactitud de su extensién y la -
invasién intramedular. Esta informacién €8s muy importante en el caso de
pacientes considerados elegibles para salvamentc de miembro . Infrecuen-
temente, la informacidn obtenida por tomografia computada puede ser su—
Plementada por la imagen de resonancia magnetica la cual es altamente —
sensitiva para detectar la invasién a articulacién. Sin embargo los diag
nosticos falsos positivos puede llevar a sobreestadificacién del tumor y
resultar innecesario un procedimiento quirurgico radical. (17)-

Ocacionalmente en el caso de lesiones superficiales la laminografia
de el hueso también puede ser Gil para determinar exactamente la exten_
sidn del tumor y la invasién en la cavidad de la médula osea ¢ en la -

corteza,

VARIACIONES PATOLOGICAS DE OSTEOSARCOMA.

El osteosarcoma se origina usualmente en la regién medular de el hue-
so. Varias variedades son descritas y son designadas por la preponderan-
cia de la matriz dentro del tumor.

Son cuatro tipos mayores: osteoblastico, condroblastico.telangectasi
co y fibroblastico., El resto de los subtipos del grupe son variables de
estos, de baja frecuencia.

Aproximadamente un 50% de los osteosarcomas muestran una producceidn
predominatemente ostecide por lo que se clasifican como osteoblasticos,
un 25% muestra una diferenciacién hacia el cartilago., con presencia de
células fusiformes malignas,con o sin distribucidén en espiga y presen-
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ma telangiectésico es una variante de baja frecuencia, que se caracteri-
za histolégicamente por presentar espacios dilatados rellenos de sangre
o tejido necrético, con prazgencia de tumor viable en la periferia de la
iesién, BiolSgicamente es de gran malignidad, pero su prondstico ha mejo
rado con los tratamientos actuales.

Otras formas de osteosarcoma tienen escasa incidencia enla infancia y
adolescencia. E)l osteosarcoma de méndibula, de bajo grado de malignidad
tiene una diferenciacién condroide y suele controlarse con reseccidén lo-
cal. Las formas secundarias a irradiacién o enfermedad de Paget son de
alta malignidad, indistinguibles del osteosarcoma convencional. El osteo
sarcoma extraoseo es un tumor tipico del adulto; puede crecer a partir de
tejidos blandos previamente irradiades y es de extrema malignidad. Res--
pecto a las formas multicéntricas, de especial mal prondstico, resulta -
dificil de diferenciar si realmente son multiples tumores primarios o si

son consecuencia de miltiples oseas a partir de un solo tumor primario.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Una variedad de condiciones benignas deben ser consideradas como posi
bles causas de dolor y aumento de vdlumen de las extremidades de los ni
fios y de los adolescentes. En todos los casos la biopsia es requerida, -
hay dos métodos disponibles para bicsia la abierta y la cerrada, esta per
mite el diagndstico dentro de 24 horas y asi decidir una conducta terape
utica.

Neoplasias malignas: sarcoma de Edwing, osteosarcoma yuxtacortical,
condrosarcema, fibrosarcoma, histosarcoma maligno fibroso, rabdomiosarco
ma y el sarcoma de tejidos blandos.

Tumores neoplasicos benignos : histioccitosis de células de Langerhan,
tumores de células gigantes, quiste aneurismatico de hueso, quiste unica
meral de hueso, osteoblastoma, osteocondroma, condroblastoma, fibroma -
condromixoide. .

Condiciones no neoplasicas: fracturas de estres, osteomielitis, y he-

toma.

CONDUCTA BIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD.

El cuadroe tipico del osteosarcoma consiste en dolor e inflamacidn -

de la parte afectada,asf como desarrollo progresivo de una tumoracién
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palpable de consistencia dura: finalmente se produce una incapacidad fun
cional. En fases avanzadas la Piel que rodea la lesién tiende a ser fi-
na , atréfica y eritematosa, subrayandose los sistemas venosos superfi
ciales. En casos muy avanzados puede haber neerosis cutdnea con salida
de material necrético tumoral. Aunque noes habitual, puede existir sinto
matologia general de pérdida de beso, debilidad,y anemia. En ocaciones
lo que conduce a la investigacién diagnéstica es una fractura patolégica.

En el momento del diagnéstico en el 60% de los pacientes presenta en
fermedad mestastasica pulmonar. E1 80% de los pacientes con enfermedad -
localizada en las extremidades que han sido tratados ¢on amputacién desa
rrellan enfermedad mestastésica Pulmonar en los 24 meses posteriores., -
Casi todas las series anteriores a 1970 sefialan una supervivencia global
del 15 al 20% en pacientes tratadpg exclusivamente con cirugia.

En situacicnes de enfermedad avanzada, las localizaciones de metasta—
sis estdn en el pulmén ¥ la pleura (95%), huesos (15 a 30%), ganglios -
(5 a 10%) y con menor frecuencia , en el pericardio yrifion, suprarrena-

les y sistema nervioso central.
CLASIFICACION.

oot bALLUN,

El osteosarcoma se estadifica segin Enniking como sigue:

ETAPA

I.- Bajo grado.

II.- Alte grado

II A.- Intramedular.
II B.- Extramedular.
III.- Metistasis,

TRATANIERTO.

El tratamiento del osteosarcoma viene determinado por sus caracteris
ticas biolégicas ya conocidas, y por la reaccidn ante los medios terapéu
ticos disponibles. Su elevada malignidad le permite destruir el hueso o]
bre el que se asienta, invadiendo intra e extramedularmente los tejidos
blandos circundantes en un corto plazo. Mestastatiza fundamentalemtne -

por via hematégena, de manera que , en el momento del diagndstico, un 60%
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de los pacientes presentan metistasis pulmonar ¥ un 80%, micrometistasis,
1o que le confiere un carécter de enfermedad diseminada en su inicio.

El tratamiento es designado para curar intensionalmente la enfermedad
a menos que sea bastante extensa, cuando la mejor consideracidn ses hacer
terapeutica paliativa.

Los tumeores primarios constituyen un tumor sin inhibicidén como una --
fuente de metastasis y tienen que ser removidos para alcanzar la curacidén.
Tradicionalmente, la extirpacidén del tumor primario puede ser consumado
por la amputacidén quirdrgica la cual se lleva a cabo seccionandp por lo
menos 3 pulgadas encima del limite préximal de la dimensidn intramedular
del tumor visible en la tomografia axial computada.(l).

Historicamente el control del tumor primario fue manejado con amputa-
cidn, sin embargoe el BO% de estos pacientes tuvieron enfermedad mestasti
sica microscopica en la cirugia (13).

Un mayor avance en el tratamiento de osteosarcoma ocurre c¢on en descu
brimiento de diversos agentes quimioterapeuticos como un tratamiento de
la enfermedad. Esto fue demostrado inicialmente por la habilidad de los
agentes para erradicar la metastasis pulmonar ¥y mejorar la sobrevida.(l)‘

Debido a la heterdgenicidad de las células tumorales ¥ su resistencia
a drogas, casi toda la efectividad de los régimenes . incluyen la combina
cidn de quimioterapia efectiva para la extensién y la dosis de les agen-
tes individualmente. Esto es posible cuando los agentes tienen diferentes
dosis de efectos tdxicos,

La quimioterapia preoperatoria parece ofrecer varios avances: Realizg
cién oportuna de bordes libres de tumor ¥ mejoria segura en el procedimi
ento quirirgico; con area limitada de reseccién tumoral, tratamiento tem
prano pa ra destruir micromestistasis e identificacidén de la efectividad

de los agentes para quimioterapia postquirurgica. Estos conceptos son
apicables en pacientes que se someteran a salvamento de miembro o ampu-
¢idn, (18).

La quimioterapia se ha ido introduciendo progresivamente en programas
de tratamiento del osteosarcoma a partir de los afios setenta. Estos in-~
yen dosis de methotrexate a altas dosis con factor de rescate con dcido
félinico,adriamicina y Cisplatino.(l).

El uso de dosis altas de methotrexate {con #Acido félinico como factor
tor de rescate) a dosis de 8 a 12g/sc puede producir 30 a 40% de 1la regre
sién del tumor{19,20), asi combinado con doxorrubicina y actomicina preo
peratoria tiene alta eficacia sobre las metdstasis subclinicas.



El COSS—82(1B) inicia su manejo con bleomicina, ciclosfosfamida ydac-

tiomicina alternando con methotrexate y dosis de rescate con #cido f6li-
nico por 10 semanas antes del procedimiento quirirgico si existe adecua
da respuesta se continua por 10 semanas mas el mismo manejo. Si no hay

una adecuada respuesta hay doscaminos cisplatino con adriamicina por 6 -
ciclos o cisplatino con ifosfamida ¥ dactiomicina tambén por 6 ciclos,

Rosen y colaboradores, iniciaron el manejo con dosis altas de methotre
xate y Acido félinice como rescate, adriamicina en combinacién con bleo
micina, ciclofosfamida y dactiomicina durante 4 16 meses antes de la ci-
rugia , examinandose histolégicamente el tumor resecado para determinar
los efectos de la quimioterapia, en caso de no presentar adecuads respues
ta el methotrexate se cambia por cisplatino a 120 mg/sc combinado econ a-
driamicina y dactomicina , reportandose adecuada respuesta sin presencia
de recurrencia o metéstasis después de 6 a 34 meses de seguimiento.(al).

Saleh combino el etoposide y ciclofosfamida fue conducido en un inten
to para identificar la potencialidad de los efectos tdxicos, el etopoci-
do fue administrado a infusidn a dosis total a 600 mg/sc y ciclosfosfami
da a 300mg/sc en 6 ciclos concluyendose que esta es una quimioterapia -
adecuada tanto para tumor primario y metdstasis presentando como mayor —
toxicidad la milosupresidn la cidal es inevitable pero reversible a dosis
adecuadas.(zz).

El French Bone Tumor Group trataron con combinacidn de quimioterapia
intensiva y radiacién profilictica a pulmén en los pacientes con alte -
grado de malignidad se realizd amputacidn ¥ posteriormente se inician dos
ciclos el A} con mitomicina, vincristina y methotrexate a altas dosis —
(con &cido félinico de rescate} y radioterapia y alos 28 dias ciclo B con
doxorrubicina alternandose ambos por 5 ciclos. Se dio seguimiento por 60
meses con un 66% libre de enfermedad.(23).

Epelman y colaboradores manejaron el tumor primario con 4 a 7 ciclos
de cisplatino intrarterial, 100 a 150 mg/sc, previo al procedimiento qui
rirgico para posteriormente administrar guimioterapia adyuvante.(24).

Winkler y colaboradores administraron quimioterapia prequirurgica con
doxorrubicina 45mg/s¢, methotrexate 12g/se, e ifosfamida3g/sc seguidos -
por infusidén de cisplatino con torniquete intraarterial, el tiempo de in
fusidn de cisplatino fue de 1 a & horas de 120 a 150mg/sc la respuesta -
gleobal histolégica fue buena con més del 90% de necrosis tumoral.(es).

La quimioterapia adyuvante mejora los cambios en relacién a la sobre-

vida de los pacientes sin metéstasis de alto grado de ostecsarcoma de la

13
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extremidad comparandela con control después de la cirugia definitiva com

parandolo con los que no la recibieron. (25)

CRITERIOS PARA EVALUACION DEL TRATAMIENTO.(27).

Los criterios para la evaluaci6n del tratamiento de osteosarcoma pri-
maric propuesto por el cémite de tumores musculo-esqueletico de la asoci

cién Jjaponesa de osteosarcoma. La respuesta al tratamientc fue c1a51f1c§

da como:
1) Respuesta completa.
2) Respuesta parcial,
3) Sin cambios.
4) Enfermedad progresiva.

Los criterios radioclégicos fueron los siguientes:

Respuesta completa.— La desaparicidn de lesiones intramedulares y el
cambio ala normalidad de las trabéculas Oseas,

Respuesta parcial.- La circunseripeidén del tumor extracseo ¥ la apari
cién de un foco esclerdtico dentro de la lesién intramedular.

5in cambios.- El tumor no muestra cambios notables en la lesidn intra
medular o extraosea.

Enfermedad progresiva.-Un incremento en las lesiones extraoseas o in-
trameulares o aparicidh de nuevas lesiones.

Los criterios histopatolégicos son los siguientes:

Respuesta completa: No aparecen células tumorales viables en una nueva
biopsia.

Respuesta parcial.- Desaparicién de més del 90% de las cé&lulas tumora

les al tratamiento.

Enfermedad progresiva.- Menos del 50% de necr031s tumoral

5in cambios.- 50 a 90% de la necrosis tumoral ¥ otros cambios atribui
bles al tratamiento.

La respuesta en los signos y sintomas clinicos incluidos en el tamarfio
del tumor (o circunferencia de la extremidad en el sitio del tumor), el
dolor y calor local son otros datos que se valoran como sigue:

Respuesta parcial.- Los sintomas desaparecen o decrecen el tamifio del
tumer,

Sin cambios .- Neo hay exacervacién ni disminucidén en los sintomas ni
cambios en el tamafio del tumor,

Efermedad progresiva,- De igual manera existen exacervacidn de los -
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sintomas, incremento en el tamafio asi como 1a elevacidn de los niveles

de fosfatasa alcalina,

TRATAMIENTO DE REGURRENCIAS Y ENFERMEDAD MESTASTASICAS.

La enfermedad mestastasica se Presenta como diagnéstico del 10 al 20%

de todos los pacientes con osteosarcoma, cerca del 90% de las recaidas -

ocurre cerca de los 2 afios posteriores el diagnéstico, las primeras recai

das después de los cinco afios son inusuales. E1 tratamiento de recaida

pulmonar incluye reseccidn agresiva; radioterapia con o sin quimicterapia,

la sobrevida a large plazo entre pacientes con
llega al 40%.

recaidas pulmonares solo

Desde el punto de vista clinico-radiolégico existen tres patrones de

enfermedad mestastisica diferentes:

1) Mestastasica intraparenquimatosa pulmonar,

caleificada Gnico miltiples,

nodulares, parcialmente

este tipo de enfermedad es curable con ciru

gla compaginada con quimioterapia evitando retraaso en esta iltima.

2) Mestastésica intraparenguimatosa con afeccibn de la pleura parietal,

es un patrén de enfermedad mas agresiva, es consecuencia de! desarrollo

de resistencias a drogas, el tratamiento es 14 combinacién de quimioterg

pia ¥y radioterapia externa

3) Enfermedad mestastisica generalizada.- Se observa en fase terminales

de la enfermedad en lag que la actitud terapeutica es paliativa.

Bi Lorenzo y colaboradores manejaron la toracotomia para metastasis

pulmecnar encontrandose 54.5% con 6.2 afios de sobrevida después del diag-

P R 28
nésticvo 1n1c1al.( ).
Rosen y colaboradores trtaron <on secuencias de quimioterapia consis-

tente de altas dosis de methotrexate con dcido f6linico como rescate,
adriamicina y ciclosfosfamida ¥ la reseccién quirurgica de todas las me—

téstasis,seguidas de quimioterapia adyuvante encontrandose el 50% de pa

29,30
cientes sin evidencia de enfermedad de 6 a 41 (29,30)

meses de seguimiento.

El potencial beneficio de tratamientos mas agresivos como altas dosis

de quimioterapia, radiacién ¥ transplante de m&
(31)
ser valoradas. .
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ser valoradas.(al).



SALVAMENTO DE MIEMBRO.

Los avances en la quimioterapia adyuvante y los avances en las técni
cas de reconsgtruceidn éncologica han permitido la adecuada restauracién
funcional y en ocaciones la conserevacifn del miembro afectado en pacien
tes con osteosarcoma. La cirugia se puede escatimar cuidadosamente en pa
cientes con tumores malignos de alto grado con una seccidn continta de
efectiva quimioterapia adyuvante. Es importante considerar la edad y el
estado funcional del paciente, la naturaleza y el grado de la lesién, la
extensién y destruccitn del hueso y la extensién hacia los tejidos blan-
dos. Cada paciente que se considera para salvamento de miembro debe ser

(32)

valeorado individualmente.

El paradigma del diagnéstico preoperative, quimioterapia adyuvante, y
la exccidn local es importante para el manejo de alto grado. la quimio-
terapia adyuvante que se manejo en el estudio de Sheth y colaboradores

fue cisplatino intrarterial ¥ doxorrubicina intravenosa con una buena
respuesta con mas del 90% de necrosis tumoral. con sobrevida prolongada.
Para eldiagnbstico se realiza angiografia y biopsia percﬁtanea.(as)-

Si la excisidén en bloque del tumor éseo con salvamento de miembro es
posible, una reconstruccidn biolégica de el defecto puede ser llevada a
cabo. Esta reconstruccidn se clasifica en 3 grandes categorias.

La reconstrucecién articular incluye la parte articular del hueso -
largo y se conserva el movimiento dé la articulacidén. La reconstruccion
con artrodesis se lleva a cabo cuando 1la exicidn en bloque incluye la
articulacidén. Los materiales para injerto usados en estas reconstruccio—
nes son aloinjerto solos, aloinjerto con implante, aloinjerto con vascu—
latura tibial aucinjerto y vasculatura tibial autoinjerto solamente.(34)

Las endoprétesis metAlicas son el material de reconstruccidn mas uti-
lizado en todo tipo de cirugia reconstructiva del sistema esquelético.
Sus resultados son buenos pero hay que sefialar como problemas fundamenta
les la infeccién, la pérdida de la fijacidén y la fractura por ffiga. El
desarrollc de protesis expandibles que permiten el crecimiento de extre

midades de pacientes menores de 15 aﬁos.(as).

AJUSTE SOCIAL Y PSICOLOGICO EN LA AMPUTACION.
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AJUSTE SOCIAL Y PSICOLOGICO EN LA AMPUTACION.
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La rehabilitacién de un paciente que ha requeride de amputacién, requi
ere de técnicos y muchos profecicnales incluyende oncologos pediatras, -
protesistas, terapistas fisicos, enfermeras, trabajadoras sociales y psi
cblogos. El proceso de rehabilitacidn también tiene que reconocer que el
adolescente presenta el osteosarcoma en una fase de transcicidén. En estos
pacientes con experiencias profundamente psicolégicas, intelectuales y -
sociales.

El proceso de ajuste a la amputacién del miembro fue descrits por - .
Walters teniendo cuatro fases: impacto, retiro, reconocimiento y recons
truccién. Durante la fase de impacto el paciente que inminentemente cong
ce que la enfermedad requiere una amputacién presenta deseperacién,desa~
liento pero aceptacién pasiva. Una vez realizada la amputacidén presenta
una fase de rétire. Aqui el paciente presenta una experiencia dolorosa.
esta fase esta caracterizada por reacciones somaticas y emocionales y -
cambios en la conducta que incluye ansiedad, tensién, depresién y anore
xia, pérdida de peso, temor culpabilidad ¥ cblera el entendimiento de es
ta fase es de la mayor importancia.

Cuande el paciente entra en fase de reconocimiento el mufion e incor
los cambios psicolégicos,aparece en su imagen corporal y esta capacitado
para reconstruir su vida, empieza a manejar la protesis y se puede incor
porar a la vida diaria.

La mayoria de los adolescentes con ayuda y apoyo de su familia y pro
fesionales asimilan mejor su situacién y se reintegran mejor a su vida -
diaria. Esto es importante, bajo esta gituacidn, la asistencia en la re
socializacidn y a guiarlo en el conocimiento de otros pacientes con ampu
tacién. Ocacionalmente los amputados pueden presentar dolor en el miembro
fantasma que es la sensacién de que la parte amputada estd todavia uni
da a &1, La sensacién de miembro fantasma es un Ténomeno mal conocido ¥
es comin después de la amputacién. El dolor se inicia en el mufion y se -
perpetiia en los centros sensoriales cerebrales, puede derivar de las -
anormalidades de las terminaciones nerviosas cortadas o de otros de loca
lizacién central. Mejoran bastante con psicoterapia y farmacos psicotré-
picos.

El proceso de adaptacién psiceologica a la amputacién puede tomar meses

¥ ocacionalmente afios después del suceso.,



ALTERNATIVAS ORTOPEDICAS

El salvamento de miembro es utilizado como una alternativa a la amputa—
¢idén. Sin embargo no todos los pacientes pueden ser atendidos por este
procedimiento. En estas circunstanciss la artrodesis puede ser una alter
nativa viable, Esto implica reseccidn de el tumor y la articulacién y el
reemplazo por hueso autologo. El praceso puede producir un miembro esta
ble con una articulacidn funcionable. Una alternativa para amputacién es
una “"rotatien plastic" que consiste en la reconstruccién de la rodilla
mediante la implantacién rotada del tobillo, tras la reseccién de partes
del muslo y la pierna. Kost y colaboradores han referido una amplia -
experiencia con técnica en nifios (31). 51 bien el aspecto externo de la
extremidad puede dar lugar a un problema de adaptacidén psicologica. El

resultado funcional es bueno.
PRONOSTICO

Los pacientes menores de 10 afios Y mayores de 15 afios asi como el oS
teosarcoma telangiectasico tienen mal prondstico asi mismo el peor pro—
néstico se presenta en nifios. Los tumores de las extremidades son consi
derados de mejor pronéstico en comparacién con el resto del tronce, la
localizacién, tamafio del tumor ¥ su extensién a tejidos blandos asi como
la coexistencia de fracturas patolégicas o metdstasis son factores que
intervienen en el prondstice. El rango de sobrevida es mejor en pacien-
tes con recurrencia local a una recurrencia pulmonar el mis importante
indicador prondstico en la primera recurrencia depende de la reseccidn
completa de la enfermedad, los pacientes no tratables con cirugia, y con
segunda recaida tienen pobre prondstico (35).

Los factores adicicnales potencialmente importantes para identificar
a los pacientes con osteosarcoma con metéstasis pulmonar como posible s0
brevida a largo plazo son:

1) Cirugia para remover la evidencia tumoral.
2} Duracién de la primera remisidn.
3) Nimero de nodulos pulmonares evidentes radiclogicamente en el examen
inicial.

Un factor importante es la completa extirpacidn del tumor mestastisi

co en la toracotomia. . .
La sobrevida a largo plazo de pacientes con desarrollo de metdstasis

18
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ESTA TESS MO DEBE
SALIR OF LA HBLIGTECA

pulmenar de osteosarcoma tratados ceon toracotomia cono sin guimioterapia

19

adyuvante esta reportado del 44%. (36)-

ESQUEMA UTILIZADO EN LA UNIDAD DE PEDIATRIA

DIAGNOSTICO POR BIOPSIA

- Cisplatino 120mg/sc cada 2 semanas por 5 a 6 ciclos,

- adriamicina 45mg/sc por dia cada 2 dias cada 4 semanas por B ciclos.
Se realiza nueva biopsia por trucut para valorar respuesta a tratamiento
(remisén del B0%) si existe adecuada respuesta el paciente pasa a salva-
maniicl. de miebro si no existe. esta respuesta adecuada se realiza amputa—
cidn y protesis.

Independientemente gel manejo ortopedico se continua con:

- Ciclofosfamida 300mg/sc cada 12 horas por 3 dias,

- VP 16 10Omg/sc por dia por 3 dias cada 3 semanas hasta cumplir 9 meses

de tratamiento total desde el cisplatino y la adriamicina.

EN CASO DE RECAIDA.

~Methotrexate 16g/sc¢ con rescate con acido félinico 15mg/sc cada 6 horas

intravencso las primeras 24 horas cada 8 horas por dos dias y cada 12 ho

ras por 5 dias(no existen niveles de methotrexate en ellaboratorio de la

unidad}.

- Ifosfamida 1.8 mg directa {con mesna 200mg/sc antes y después de la
ifosfamida)(37).

- Actinomicina D 75microgramos por kilo dosis unica todc esto por 6 me-

ses a partir del diagnostico de 1a reciada,

En caso de metistasis pulmonar al diagnostico se revaloran al termi-
nar el tratamiento adyuvante ¥ si hay respuesta se realiza toracotomia
Para reccesidn de las mismas y analisis hsitopatolégicos ya que deben
presentar disminucién de actividad tumoral .
5i se realizo salvamento de miembro en casc de presentar recaida se rea-

liza amputacidn.
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RESULTADOS

SEXO.
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DISCUCION 23

El osteosarcoma ocupa el 6° lugar de todas las neoplasias que se presen
tan en la unidad de Pediatria en el Hospital General de México siendo en
total 41 pacientes. De estos 41 pacientes 17{41%) fueron hombres y 24 —
(59%) fueron mujeres, la edad de mayor incidencia fue entre los 10 y 15
afios con un 68%. Los estados de la Repiblica Mexicana donde mas se pre——
sento fue en el estado de México , Guerrero ¥ Michoacén,

La clasificacién histolégica que mis se presento fue osteoblastica
en 8 pacientes (19%), sin llevarse a cabo biopsia en 17 pacientes(41%},
por no aceptar los familiares la realizacién de esta.

Se observo en su evolucién efi abandono de tratamiento en 10 pacientes -
{24%) v en 11(26%) alta voluntaria por miximo beneficio por encontrarse
con enfermedad avanzada con metdstasis. Cinco pacientes fallecieron, y 5
pacientes se encuentran actualmente en vigilancia sin datos de actividad
tumoral, En cuanto a su manejc se aplicd quimioterapia a Gnicamente 26
pacientes (63%), radioterapia pulmonar a 4 pacientes, ambas & 7 pacientes
¥ no ge inicio manejo a 4 nifios por pedir alta voluntaria.

El sitio mas frecuente de presentacidén fue el femur en 11 de los casos
(26%) seguido por tibia y peroné. Se encontraron metistasis en 22 pacien
tes a nivel de pulmén (53%). Se reportan 2 recaidas posteriores a haber
terminado tratamiento, como complicaciones importantes se encontrd insu—
ficiencia renal,sepsis, insuficiencia cardiaca ¥ erisis convulsivas por
actividad tumoral( primario de craneo).

En cuanto a salvamento de miembro se intento en 3 pacientes logrando-
se sclamente en una paciente con transplante de hueso per¢ presento re—
caida y hubo necesidad de amputacién. La amputacidn se realizo en 26 pa-
cientes (63%) por falta de respuesta al cisplatino y adriamicina como te
rapia necadyuvante.

En este estudio se encontré que el sexo m&s afectado fue el sexo femeni-
no y no el masculino como se refiere en la literatura el abandono del ma
nejo por parte delos familiqfes se did por falta de recursos y/o poco -

interes al padecimiento que presenta el paciente.
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