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RESUMEN

En el presente estudio se traté de conocer si el tamafio tumoral
al diagndstico en pacientes con osteosarcoma es un factor
pronéstico que influye directamente en Ila respuesta
histopatolégica (RHP) del tumor primario a la quimioterapia
neoadyuvante (QTN) en el salvamento de la extremidad afectada
y en la sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global
(S5VG). Se realizé un estudio retrolectivo, longitudinal, clinico,
comparativo y analitico, en el periodo comprendido de Enero de
1991 a Junio de 1998, en el Departamento de Oncologia del
Institute Nacional de Pediatria, S.S.. Se incluyeron 28 pacientes
menores de I8 afos con diagnéstico histopatoldgico de
osteosarcoma sin tratamiento previo, los datos se obtuvieron de
los expedientes clinicos y radioldgicos. Las mediciones del tumor
primario se obtuvieron de las imdgenes tomogrdficas
determinando el tamafio tumoral por un método computarizado en
el Departamento de Radioterapia. Los pardmetros que se
tomaron en cuenta fueron: A) extensién por largo longitudinal
anterior y posterior de la vista lateral (ATL) B) ancho absoluto
del tumor por extensién horizontal (ATW) tomado de la vista AP
C) profundidad absoluta de! tumor por extensién horizontal
medida de la vista lateral (ATD) D) volumen tumoral absoluto
(ATV) calculado con los tres pardmetros anteriores de acuerdo a
la férmula de Bieling y cols. Se evalud también la presencia de
metdstasis por imagen tomogrdfica al diagndstico, durante el
tratamiento y los lltimos cinco afios de vigilancia. La respuesta
histopatolégica del tumor primario @ la quimioterapia
neoadyuvante (QTN) se analizé de acuerdo a los criterios de
Rosen.



Resultados: El volumen tumoral absoluto (ATV) varié de 32 a
25039cm3 con una mediana de 2568cm3, no hubo significancia
pronéstico al comparar los grupos menor y mayor para la SLE
(54% vs 47%). Sin embargo clinicamente fue evidente el aumento
de la RHP en tumores menores de 2568cm3 (p = .06490),
aquellos con RHP grado II tuvieron una media de 2749¢m3, con
grado IIT fue de 1733cm3 y con grado IV 450cm3. En los
tumores menores de 2568cm3 se presentd una recaida local de
I5 pacientes y para los tumores mayores 2568cm3 se
presentaron 3 recaidas locales de 13 pacientes. Para recaida
sistémica 4 de 13 pacientes con tumor mayor de 2568cm3
desarrollaron metdstasis pulmonares y solo 2 de 15 pacientes con
menos de 2568cm3. En cuanto al tipo de cirugia definitiva en
andlisis mostré un riesge de 3.6 veces mas de cirugia radical en el
grupo de volumen tumoral mayor de 2568cm3. En el andlisis
multivariado para la SLE solo ATV y ATL son un riesgo de 2.4
tuvieron fuerza prondstica sequida de ATW con un riesgo de 1.8.
Se concluye que el tamafio tumoral es un factor prondstico
independiente que es comparable con el grado de RHP, con el cual
puede estratificarse el riesgo de estos pacientes y asi instituir
un tratamiento adecuado



1.ANTECEDENTES

El osteosarcoma es un tumor primario maligno de hueso derivado
de mesénquima primitvo u caracterizado por la produccién de
tejido osteoide o hueso inmaduro. Ocupa el 6™ lugar de la
neoplasias en nifios y el tercero en adolescentes y adultos
jovenes. Su frecuencia mdxima de presentacion es en la 2%
década de la vida, siendo el sexo masculino el mds afectado (1,2).
La mayoria de los pacientes presentan dolor en el drea
involucrada con o sin presencia de aumento de volumen, la
duracién de los sintomas antes del diagnéstico es en promedio de
3 meses siendo en raras ocasiones mayor de 6 meses (1,3). Los
sitios anatémicos mas frecuentemente afectados son el fémur
distal y tibia préximal, seguidos del humero préximal y fémur
proxima. En las radiografias simples se observa una lesién litica
en la metdfisis de huesos largos con osificacién de estos tejidos
en forma radial o de sol naciente debe hacer sospechar en
osteosarcoma (1,2,3). La etiologia se desconoce, dentro de los
factores causales se encuentra el rdpido crecimiento éseo,
agentes virales, radiacion ionizante, agentes alquilantes,

enfermedad de Paget, Retinoblastoma hereditario (Cromosoma



13 RB), Sindrome de Li Fraumeni, Osteocondroma solitario o
mlitiple, encondroma solitario o enfermedad de Ollier's,
exostosis mdltiple hereditaria y displasia fibrosa (1,2).

La piedra angular para el control de! tumor primario es Ja cirugia,
fos pacientes con osteosarcoma durante varios afios fueron
manejados dnicamente con amputacién del miembro afectado,
siendo la dnica posibilidad para controlar el tumor primario,
reportdndose una sobrevida del 10-20% (4). A partir de 1972
Jaffe y otros inician la administracién de metrotrexate en el
tratamiento de pacientes con sarcoma osteogénico (5)
agregdndose  posteriormente  otros agentes como la
ciclofosfamida y adriamicina aumentando la sobrevida libre de
enfermedad de un 50% a un 80% (4). Después del inicio de la
QTN (administracién de quimioterapia antes de algin
procedimiento quirdrgico del tumor primario) se intenta el
salvamento de extremidad, demostrdndose en varios estudios
que la tasa de complicaciones es baja y la recuperacién funcional
de la extremidad tiene un porcentaje alto (6), los candidatos a
este tipo de cirugia eran aqueilos pacientes con una maduracién
6sea adecuada, con tumor relativamente pequefio que involucrara
un segmento corto del hueso con respuesta adecuada a la
quimioterapia (7).

En 1976 Rosen y cols introducen la quimioterapia neoadyuvante

(QTN) o preoperatoria con dosis alta s de metrotrexate y



adriamicina agregando posteriormente bleomicina, dactinomicina
y cilcofosfamida (89), conciuyendo que la quimioterapic
neoadyuvante tiene las siguientes ventajas: inicio temprano del
tratamiento para micrometdstasis (diseminacién hematdgena del
tumor), ajuste de la dosis de quimioterapia dependiendo de la
respuesta del tumor primario y que el cirujano cuente con el
tiempo para poder tanto disefiar una prdtesis como elegir la
cirugia mds adecuada en estos pacientes (I0). La respuesta del
tumor primario a la QTN se considerd como un factor prondéstico,
ayudando a identificar aquellos pacientes con pobre respuesta y
asi instituir una quimioterapia alternativa para aumentar la
sobrevida (il). Aunque el procentaje de sobrevida libre de
enfermedad no ha aumentado dramdticamente con la QTN se
reporta que el incremento de pacientes candidatos a salvamento
de extremidad se incrementa de un 25% hasta un 77% sin
incrementar el riesgo de recaidas locales (12).

En aigunos pacientes la respuesta a la QTN es completa, por lo
que algunos autores intentaren diferir la cirugia (13), pero se ha
comprobado que la quimioterapia no puede substituir a la cirugia
ya que se disminuye la tasa de superviviencia (14), si bien se ha
mencionado el uso de la radioterapia en el manejo de estos
pacientes (15) la sobrevida reportada es inferior a la de aquellos
manejados con quimioterapia y cirugta por lo que actualmente no

se encuentra dentro de los esquemas de tratamiento.



En un intento de aumentar la respuesta al tratamiento con
quimioterapia se han propuesto varios esquemas de tratamiento,
la administracion tanto intraarterial como intravenosa de
cisplatino (CDDP) en un intento de aumentar las concentraciones
locales asi como la penetracién al tumor primario (16,17) la
aplicacion de cuatro o mds cursos de CDDP para conseguir un
mayor porcentaje de necrosis del tumor (I8), asi como la
utilizacién de dosis altas de metrotrexate, aunque la efectividad
de estos agentes ya mencionados se ha corroborado en varios
estudios (4,8,9,10,11,12,13,14,16,17,18,19,20), los efectos
adversos nefrotdxicos como cardiotdxicos en ocasiones pueden
limitar su uso a su mdxima dosis, por lo que se han propuesto
nuevos esquemas de tratamiento con otros agentes como VP 16
reportdndose una respuesta del fumor primario parcial o
completa de un 80% (21,22) y la Ifosfamida que se ha utilizado
solo en pacientes en estadios avanzados o con falla a Tratamiento
(23).

Diversos factores pronésticos se han descrito en los pacientes
de osteosarcoma en un intento de clasificarlos como alto y bajo
riesgo tanto para recaida como para desarrollo de metdstasis
pulmonares. Entre ellos destacan la histologia del tumor, los
osteosarcomas paraosteales y los intraoseos bien diferenciados
tienen mejor prondstico, los osteosarcomas periosteales

prondstico intermedio, los osteosarcomas teleangiectdsicos se



han relacionado con un pronéstico desfavorable pero su
comportamiento con quimioterapia es el mismo que en el caso de
osteosarcomas cldsicos (1,24). También se ha descrito que
aquellos tumores fibrobldsticos tienen mejor pronédstico que los
condrobldsticos u osteobldsticos.

Se ha descrito que los pacientes con lineas celulares tumorales
diploides tienen mejor prondstico que aquellas con hiperdiploidia
(1). E! sitio del tumor primario es un factor prondstico,
disminuyendo la sobrevida de los pacientes con primario en
tronco o pelvis.

Sin embargo el Gnico factor prondstico que se ha reconocido por
la mayoria de los estudios es la respuesta histoldgica en el tumor
primario después de QTN. (27,29), clasificdndolos dependiendo
del grado de necrosis. De acuerdo con Rosen y col. Se clasifican
en 4 subgrupos, I con poco o sin efecto evidente, II dreas de
necrosis y o material fibrético con otras dreas de tumor viable,
III dreas predominantes de necrosis y o material fibrético con
solo focos de tumor viable, IV sin evidencia histoldgica de tumor
viable (8). Se reporta que en aquellos pacientes con Grado IIT o
IV de respuesta hay aumento del procentaje de sobrevida
(1,9,10,11). Por otro lado, N Jaffe (3) considera otra
clasificacidn de la respuesta histoldgica en términos de necrosis,
esclerosis y regeneracién fibrovascular subdividiéndolo en tres

grupos: I sin respuesta: A sin respuesta casi todo el tumor es



viable hay necrosis en 30% del tumor IT Respuesta parcial: A
respuesta del 40 al 50% hay evidencia definitiva de regeneracidn
fibrovascular B destrucciéon del 50-60% de! tumor y
regeneracion fibrovascular III Respuesta definitiva del tumor: A
destruccion del 60 al 90% puede existir tumor viable y hay
evidencia de regeneracién fibrovascular B mas del 90% del
destruccién del tumor no hay tumor viable regeneracién
fibrovascular (18).

El tamafio tumoral como factor prondstico se menciona en varios
reportes, aunque hasta el momento no se han unificado criterios
con respecto al método de medicidn ni para concluir su verdadero
valor como factor prondstico independiente. Quintana y cols
(30) realizaron mediciones del tumor estimado en cm2 en
radiografias simples por la multiplicacién de los dos didmetros
mayores, los tumores mayores a la mediana de sus mediciones
revelaron ser de mal prondstico y la sobrevida libre de
enfermedad a los 6 afios fue de 73.6% para tumores pequefios y
33.3% para los tumores grandes (30). Hudson y col subdividen a
los tumores en tres categorias de acuerdo con el tamafio
tumoral: menos de 35cm2, 35 a 59c¢m2 y mayores de 60cm2,
reportande que la sobrevida es del 70% cuando el tumor mide
menos de 35cm2. Asimismo se menciona que cuando los tumores
miden mas de !5 c¢m la tasa de sobrevida disminuye de 65% a

32.3% (33).



Bieling y cols proponen que el tamafio es un factor prondstico
fdcil de obtener y confiable y que podria ser la base para una
terapia adaptada al riesgo. La medicién dptima que ellos
proponen es el volumen tumoral absoluto (ATV) calculado en base
a la extension por largo longitudinal anterior y posterior o de la
vista lateral (ATL), ancho absolute del tumor por extensidn
horizontal (ATW), tomado de la vista AP, profundidad absoluta
del tumor por extensién horizontal medida de la vista lateral
(ATD). Ellos combinan dos factores independientes, tamafio
tumoral y respuesta histoldgica: un grupo de bajo riesgo son
aquellos con ATV menor de la mediana obtenida y buena
respuesta histoldgica, los cuales tienen una probabilidad del 95%
de sobrevida libre de metdstasis en los cuales hay un
sobretratamiento, proponiendo que podria disminuirse la
intensidad de la quimioterapia en estos pacientes disminuyendo el

riesgo de efectos tardios.



II. JUSTIFICACION

La sobrevida global para el osteosarcoma es del 60% en la mayor
parte de los ensayos clinicos reportados, tanto en la literatura
extranjera como en la nacional. Esta sobrevida mejorada es
debida, sin lugar a dudas, a los esquemas intensivos de
quimioterapia combinada disponibles actuaimente y a la respuesta
histopatoldgica del tumor primario a la QTN.

Sin embargo, existen reportes de ios grupos alemanes y chilenos
principalmente, que sustentan el valor prondstico que ha
adguirido el tamafio del tumor primario al diagnéstico para
afectar directamente el procentaje de sobrevida libre de
enfermedad metastdsica pulmonar como el de la sobrevida global.
Pero ain existen controversias al respecto en otros paises. En
México no existen hasta el momento, reportes enfocados a
demostrar este punto de controversiac y en nuestro
departamento, hemos observado que la influencia del tamafio
tumoral principalmente afecta las posibilidades del salvamento
de la extremidad afectada. Lo anterior es el motivo de iniciar
una revision retrospectiva en nuestra institucién para tener un
punto de comparacién interno y establecer, si en nuestra
poblacion pedidtrica, el tamafio tumoral en osteosarcoma puede

ser un poderoso indicador prondstico que justificaria



posteriormente la necesidad de establecer grupos de riesgo para

la intensificacion del tratamiento.

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existe afeccion de la respuesta tumoral a la QTN, sobrevida
libre de enfermedad (SLE) y de la sobrevida global (SVG)
directamente relacionada al tamafio tumoral al diagndstico en
nifios con  osteosarcoma de la  extremidad tratado

intensivamente?

IV. OBJETIVOS

IV.1 GENERAL:

Conocer si el tamafio del tumor primaric al diagndstico en
osteosarcoma es un factor prondstico que influye directamente
en la respuesta histopatolégica (RHP) del tumor primario a la
QTN en el salvamento de la extremidad afectada y en la SLE y
SV6.
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IV. OBJETIVOS

IV.1 GENERAL.:

Conocer si el tamafic del tumor primario al diagndstico en
osteosarcoma es un factor pronéstico que influye directamente
en la respuesta histopatolégica (RHP) del tumor primario a la
QTN en el salvamento de la extremidad afectada y en la SLE y

SVG.



IV.2 ESPECIFICOS:

1. Comparar la SIE y SVG de los pacientes de acuerdo al famatrio
tumoral.

2. Conocer la influencia del famafio fumoral sobre la respuesta
histopatoldgica del tumor a la QTN.

3. Comparar la presencia de enfermedad metastdsica pulmonar
de acuerdo al tamafio tumoral.

4. Conocer la influencia del tamafio tumorai en la preservacién de

la extremidad afectada.

V. HIPOTESIS

1. Los pacientes con tumores pequefios tienen una mejor SVGy
SLE que aquellos con tumores grandes al diagndstico.

2. Los tumores grandes a! diagndstico tienen una pobre
respuesta histopatolégica a la QTN.

3. Los pacientes con tumores grandes al diagnéstico tienen un
factor de riesgo para desarrollar enfermedad metastdsica
pulmonar que aquellos con tumores pequefios.

4. Los tumores grandes son un factor desfavorabie para la
preservacién de la extremidad afectada en los nifios con

osteosarcoma.



IV.2 ESPECIFICOS:

1.

Comparar la SIE y SVG de los pacientes de acuerdo al tamaho
tumoral.

Conocer la influencia del tamafio tumoral sobre la respuesta
histopataldgica del tumor a la QTN.

Comparar la presencia de enfermedad metastdsica pulmonar
de acuerdo al tamafio tumoral.

Conocer la influencia del tamafia tumoral en la preservacién de

la extremidad afectada.

V. HIPOTESIS

1.

Los pacientes con tumores pequefios tienen una mejor SVG y

SLE que aquelios con tumores grandes al diagndstico.

. Los tumores grandes al diagndstico tienen una pobre

respuesta histopatoldgica a la QTN.

. Los pacientes con tumores grandes af diagndstico tienen un

factor de riesgo para desarrollar enfermedad metastdsica
pulmonar que aquellos con tumores pequefios.

Los tumores grandes son un factor desfavorable pare la
preservacion de la extremidad afectada en los nifios con

osteasarcoma.



VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1 TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION OBJETIVO

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, clinico,
comparativo y analitico en el Departamento de Oncologia de!
Instituto Nacional de Pediatria, S.5. México, D.F, en el periodo

comprendido de Enero de 1991 a Junio de 1998.

VI.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusién fueron:

1. Pacientes de cualquier sexo menores de 18 afios de edad

2. Pacientes con diagndstico histopatoldgico de Osteosarcoma
establecido por el servicio de patologia del INP.

3. Pacientes con osteosarcoma primario de extremidades sin

tratamiento previo.

Los criterios de no inclusién fueron:
1. Pacientes con reseccién quirdrgica del tumor o tratados con
quimioterapia fuera del INP.

2. Pacientes con tumores primarios en el esqueleto axial.



Los criterios de exclusidn fueron:

1. Expedientes clinicos y radioldgicos incompletos para el
andlisis.

2. Pacientes que abandonan el tratamiento durante la fase
prequirdrgica y/o no se realiza el procedimiento quirdrgico

definitivo,

VI.3 RECOLECCION DE DATOS Y MEDICION DE
VOLUMEN TUMORAL

Se realizé la recoleccidn de los datos a través de expedientes
clinicos y radioldgicos. Las mediciones del tumor primario se
tomaron de las imdgenes tomogrdficas de suficiente calidad para
determinar el tamafio tumoral con un método computarizado
llamado Therpac Versién 5.4 realizado en el Servicio de
Radioterapia del INP. En le tomografia se determinaron los
cortes representativos del tumor y se cauntificaron el nimero de
cortes en que aparece longitudinalmente el tumor entendiendo
que cada corte se realiza .8 a !0 mm cada uno. La placa
radiogrdfica de la fomografia se fijé al negatoscopic y se
procedid a transportar la imagen a una PC 486 SX con 4 megas
de Ram de 33 Megaherts Hacer por medio de un Idpiz ultrasénico

Science Accesories Corporation Modelo Mark II. Se dibujé el



contorno del tumor y se cuantificd las siguientes dimensiones

tumorales: largo, ancho y profundidad.

Posteriormente se imprimié cada uno de los contornes tumorales

en una impresora de inyeccién a Color HP Paint Jet XL en cada

una de las hojas de los contornos se procedié a cuantificar los

didmetros tumorales y los cdiculos dimensionales previamente

establecidos pretratamiento. Estas fueron realizadas por un solo

observador, en este caso el oncélogo radioterapéuta de fa unidad.

A este Unico observador se fe realizaron evaluaciones

intraobservador en diferentes tiempos para verificar la

concordancia. Ni el observador ni el aplicador conocian la

identificacién de la placa tomogrdfica a medir lo cual fue

controlado por en tercer investigador. Los pardmetros que se

consideraron fueron los siguientes:

1. Extensidn por largo longitudinal anterior y posterior de la
vista lateral (ATL)

2. Ancho absoluto del tumor por extensién horizontal (ATW)
tomado de la vista AP.

3. Profundidad absoluta del tumor por extension horizontal
medida de la vista lateral (ATD). AT

4. ATP calculada del largo del tumor y el largo de dos didmetros,
ancho o profundo, por la siguiente formula: (Tomados de:

Departament of Pediatric Oncolegy, Universty of Hamburg,



Germany J Clin Oncol 14: 848-858 1996), modificada con
nuestro coeficiente de correlacién entre ATD y ATW:

A= abpi--- ATL x ATW (ATD) x .86 x pi

.86 fue el coeficiente de correlacién entre ATD y ATW (p =
.0001)

- 5. Volumen tumoral absoluto (ATV) calculado de los 3
pardmetros: largo, ancho y profundidad:

V = (4(pi)/3)abc: ATL x ATW x ATV x | .64
.64 fue el valor de la mediana de ATP

6. Se realizé también el indice de correlacién entre ATL y ATW
siendo de 72 con menos significancia estadistica que el indice de
correlacidn entre ATW y ATD.

En el estudio también se revisé la presencia o no de metdstasis
puimonares por imagen tomogrdfica inicial y cada 2 ciclos de
quimioterapia durante la fase de tratamiento, posteriormente las
evaluadas durante los Ultimos 5 afios de vigilancia, para el andlisis
de la SLE.

La respuesta histopatoldgica (RHP) del tumor primario a la
quimioterapia se analizé de acuerdo con los criterios de Rosen (8)
y se consideraron como una respuesta favorable el grado ITI y
Iv.

Todos los pacientes recibieron por lo menos fa QTN: con 7

cursos de Cisplatino ({00mgm2dosis) y 4 cursos de Doxorrubicina



(70mgm2 en dos dosis) y fueron sometidos a cirugia definitiva
del tumor primario para el andlisis de la RHP y la influencia del
tamaiio tumoral. Para valorar la influencia del tamafio tumoral en
la SVG se considerd el fratamiento adyuvante con 5 cursos de
ciclofosfamida (300mgm2dosis por 6 dosis) mds etopésido
(200mgm2dosis por 3 dosis) y la fecha de la ditima consulta o

evento.

VI.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se analizé la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad
(SLE) y SVG por medio del método de Kaplan Meier. Las fallas
fueron definidas por la presencia de metdstasis y la recaida
local. El tiempo de SLE fue medido del diagndstico hasta la
fecha de falla o la dltima consulta. EL tiempo de SVG fue medido
del diagnéstico hasta la fecha de defuncién o la dltima consulta
de seguimiento.

Se estimé las probabilidades de significancia de las variables
pronosticas: respuesta histopatolégica (RHP), recaida local y
sistémica, cirugia radical y preservacién de la extremidad.

Se realizaron andlisis univariados con respecto a la SLE y SVG y
se estimé la influencia del tamafio tumoral sobre el
comportamiento diferente de estas variables prondsticas.
Asimismo para saber cual era la variable pronostica de mayor

peso y la medicién del tamafio fumoral mas representativa para el



prondstico se realizé un andlisis multivariadoe utilizando el método
de regresidn proporcional de Cox.

E! valor de la probabilidad de significancia estadistica fue < 0.05
El test de Log Rank fue usado para las comparaciones de la SLE y
SVG de acuerdo a cada medicion del tamafio tumoral. SU valor

estadisticamente significativo fue de < 0.05

VI.5 DEFINICION DE VARIABLES

Todas las mediciones del tamafio tumoral fueron consideradas
como variables binarias, asi como la edad, sexo y la respuesta
histopatolégica para el andlisis multivariade y se considerardn
ATL, ATW y ATD como variables continuas. Se ftomaron como
variables independientes: las mediciones del tamafio tumoral y
edad, sexo y localizacién. Como variables dependientes se
tomaron: la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global,
respuesta histopatolégica del tumor primario a la QTN, y

preservacién de la extremidad afectada por osteosarcoma.

El estudio no requirié consentimiento informado por tratarse de

un estudio retrolectivo.



VII. RESULTADOS

28 pacientes reunieron los criterios de inclusién y entraron al
grupo que fue accesible para realizar las mediciones del tumor.
Todos cumplieron con la fase de quimioterapia neoadyuvante y
recibieron un tratamiento quirirgico definitivo que permitié
conocer la respuesta histopatolégica del tumor primario a ia
quimioterapia.

El largo del tumor (ATL) varié de 2.6 a 19.4 cm con una mediana
de 9 cm. Se dicotomizé ATL en un grupo menor contra un grupo
mayor de 9 c¢cm para el andlisis del prondstice. Para ia SV6 y SLE
a 60 meses (53% vs 45%) no hubo significancia estadistica (p O
0.235).

El ancho del tumor medido por ATW varié de 1.2 a 15 cm con una
mediana de 6.4cms. También se dividié en un grupo menor y otro
mayor de 6.4cm (52% vs 45%) sin tener significancia estadistica
para el prondstico de SVG (p = 0.7170)

La profundidad del tumor medida por ATD varié de 1.5 a 13.5 cm
con una mediana de 6.05 cm. La comparacién por grupos menor y
mayor a la mediana para prondstico de sobrevida no fue

significativo {44% vs 52% p = 0.4337)



ATP que fue el drea calculada del cruce seccional del tumor, tuvo
rangos entre 8.42 y 729cms con una mediana de 164cms y tan
poco demostré tener influencia prondstica en la SLE y SV6.
Entre los grupos menor y mayor de la mediana (50% vs 45%) p =
0.9444,

El volumen tumoral absoluto (ATV) fue calculade de las
dimensiones del tumor y varié de 32 a 25039¢m3 con una
mediana de 2568cm3. No hubo significancia estadistica
prondstica al comparar los grupos menor y mayor para la SLE

(54% vs 47%) p = 0.4860.

VII.1 VOLUMEN DEL TUMOR Y RESPUESTA
HISTOPATOLOGICA (RHP) DEL TUMOR PRIMARIO
A LA QUIMIOTERAPIA.

Se evaluaron 24 de 28 pacientes (En 4 pacientes no se tuvo
resultado de! estudio histopatoldgico), en los que si hubo
diferencias clinicas importantes. Se utilizaron los grados de RHP
de Huvos y Rosen:

Los resultados, tomando como medida global a ATV para la
consideracién prondstica, fueron los siguientes:

Tumores mayores de 2568: 6 grados II, 4 grades ITIy 2 grados
IV. De los tumores menores de 2568 fueron 3 grados II 2

grados IIT y 7 grados IV,



Clinicamente fue evidente el aumento de la RHP en tumores
menores de 2568. La significancia estadistica de p fue .06490.
Aunque estadisticamente fue marginalmente significativo, fue
evidente el aumento del grado de RHP mientras menor fue ATV,
los cambios clinicos mds dramdticos fueron demostrados cuando
se usaron diferentes dimensiones de ATV. Los pacientes que
tuvieron una respuesta grado II de Rosen tuvieron tfumores con
una ATV de 2749 cm3, aquellos con RHP grado IIT una M ATV de
1733 cm3 y la RHP grado IV una M de ATV 450cm3. Se buscé la
significancia estadistica a través del método de Kruskall Wallis,
sin embargo, al igual que en los dos primeros grupos tomando
menor y mayor a la M ATV (2568 c¢m3) no hubo significancia
estadistica, pero si fue evidente la diferencia clinica, esto puede
explicarse primero por lo amplio en los rango de ATV, por lo
tanto hubo rangos amplios en los intervalos de confianza (0.53 -
16.8) y segundo por lo pequefio de la muestra abalizada. Sin
embargo puede conciuirse que con los resultados mostrados
existe una relacién directa entre mayor RHP menor serd el ATV.
En base a los anterior se calcularon riesgos para saber su
implicacion en el prondstico, se tomaron los primeros 2 grupos
(menor y mayor de 2568) y la RHP se dividié en aguellos en
aquellos grados II por un lade, y otro grupo de RHP grados III y
IV, resultando un riesgo de 3.6 (IC 0.66 - 20) veces para mala
RHP en el grupo mayor de 2568 cm3 (p = 0.12). Los pacientes con



tumores con ATV de 450 cm3 tuvieron el mejor prondstico para

la SLE (68% vs 52%).

VII.2 ATV Y RECAIDA LOCAL Y SISTEMICA.

Se evaluaron 28 pacientes, en el grupo de los tumores menores
de 2568 cm3 presentaron una recaida local de 15 pacientes, para
los tumores mayores de 2568 cm3 hubieron 3 recaidas locales de
I3 pacientes. Por andlisis univariado no hubo significancia
estadistica con una p 0.24. E! OR fue de 4.2 veces mds de riesgo
de recaida local para el grupo con ATV mayor de 2568cm3 (IC
95% 0.37 - 46.4).

Para la recaida sistémica hubieron 4 de 13 pacientes con
desarrollo de metdstasis pulmonares en el grupo con ATV mayor
de 2568cm3 y 2 de 15 pacientes en el grupo con ATV menor de
2568cm3.  La no significancia estadistica puede explicarse
nuevamente por la amplitud de rangos de las mediciones de ATV,
de los IC 95% (.43 ~ 19.28) y por lo pequefic de la muestra.

Clinicamente si fue representativo.



VII.3 ATV y PRESERVACION DE EXTREMIDAD

Fueron evaluados 26 pacientes a los que se les realizé cirugia
definitiva. 3 de 14 pacientes con ATV menor de 2568cm3 no se
preservé la extremidad afectada y se les realizé cirugia radical.
En el grupo de ATV mayor de 2568cm3 hubieron 6 de 12
pacientes con cirugia radical (4 al diagnéstico y 2 por pobre RHP
a la quimioterapia neocadyuvante). Aunque estadisticamente no
hubo significancia (p.13) el OR mostrd un riesgo de 3.6 veces
mds de cirugia radical ante un volumen tumoral grande.
Nuevamente puede explicarse la no significancia por el amplio del
rango del IC 95% (0.66 - 20). Por lo anterior se buscaron las
medianas de ATV para ambos grupos: preservados vs no
preservados. Para el grupo de preservados la mediana de ATV
fue de 2086 cm3 y para el grupo de no preservados la mediana
de ATV fue de 3338cm3, resultando en una p 0.07
marginalmente significativa, pero clinicamente una significancia

muy evidente.



VII.4 ANALISIS MULTIVARIADO

El andiisis incluyd a los 28 pacientes seleccionados y se realizé
para saber cual es la medicion mds fuerte para seralar el
prondstico:

Para la recaida local: ATD { mayor de 6.05) y ATV (mayor de
2568) fueron las mediciones mds fuertes (p = 0.0248 y p =
0.0244 respectivamente).

Para la recaida sistémica: ATW ( mayor de 6.4) y ATV (mayor de
2568) son los marcadores prondsticos mds fuertes para sefialar
el riesgo (4.9 y 1.1 respectivamente),

Para el grupo de preservados ATD (mayor de 6.05) mostré un
riesgo de 8.5y ATW (mayor de 6.4) de 1.8.

Para la RHP la dnica variable para predecir fue ATW con un
riesgo de 4.7.

Asimismo, se analizé la RHP en forma univariada para recaida
local, recaida sistémica y para la preservacién de extremidad.
Se analizaron 24 pacientes de los cuales 9 fueron RHP grado ITy
15 grado IIT ¢ IV. Uno de 9 pacientes con RHP II tuvo recaida
local y 3 de [5 de los pacientes con RHP III o IV conuna p 0.57 y
riesgo de 0.5 (IC 95% 0.4-56). 3 de 9 pacientes con RHP II

tuvieron recaida sistémica (metdstasis pulmonares) y 3 de 15



pacientes con RHP IITy IV conp .39y OR 2 (IC 95% 0.3-13). 6
de los 9 pacientes con RHP II se les realizé cirugia radical y
solamente 2 de los 15 pacientes con RHP III o IV no pudieron ser
preservados con una p 0.007 y un OR 0.7 (IC 95% 0.01 - 0.58),
siendo éste un factor de proteccion, es decir los pacientes con
mayor grado de RHP no tienen riesgo de RHP II la SVG fue de
43% y para el grupo de RHP III o IV fue de 55%.

Para la SLE solo ATV y ATL con un riesgo de 2.4 tuvieron fuerza

pronédstica, sequida de ATW con un riesgo de 1.8.

VIII. CONCLUSIONES Y ANALSIS

Este andlisis retrospectivo del famafio tumoral de un grupo
representativo de pacientes con osteosarcoma tratados con
quimioterapia neoadyuvante provee algunos hallazgos que
clinicamente son relevantes.

Con nuestros resultados hemos demostradoe, como en otros
estudios realizados en el extranjero (Bieling en Alemania, Jaffe
en E.U.A. y Quintana en Chile) la importancia que adquiere el
tamafio del tumor como un poderoso indicador prondstice

independiente que fue comparable solamente con el grado de la



pacientes con RHP ITI y IV con p .39y OR 2 (IC 95% 0.3-13). 6
de los 9 pacientes con RHP II se les realizé cirugia radical y
solamente 2 de los 15 pacientes con RHP III o IV no pudieron ser
preservados con una p 0.007 y un OR 0.7 (IC 95% 0.01 - 0.58),
siendo éste un factor de proteccidn, es decir los pacientes con
mayor grado de RHP no tienen riesgo de RHP II la SVG fue de
43% y para el grupo de RHP III o IV fue de 55%.

Para la SLE solo ATV y ATL con un riesgo de 2.4 tuvieron fuerza

pronéstica, seguida de ATW con un riesgo de 1.8.

VIII. CONCLUSIONES Y ANALSIS

Este andlisis retrospectivo del tamafio tumoral de un grupo
representativo de pacientes con osteosarcoma tratados con
quimioterapia neoadyuvante provee algunos hallazgos que
clinicamente son relevantes.

Con nuestros resultados hemos demostrado, como en otros
estudios realizados en el extranjero (Bieling en Alemania, Jaffe
en EU.A. y Quintana en Chile) la importancia que adquiere el
tamafio del tumor como un poderoso indicador prondstico

independiente que fue comparable solamente con el grado de la



RHP de nuestros tumores primarios a la QTN que hasta el
momento ha sido el mayor predictor del comportamiento de la
enfermedad.

Nuevamente el tamafio del tumor vuelve a adquirir importancia
para sefalar un mejor entendimiento de la biclogia de este
tumor. Esta variable habia sido relegada a un piano secundario
cuando se consideraba el prondstico para osteosarcoma y las
mediciones que indicaban tal fin no habian sido tan especificas y
solo se tfomaban mediciones clinicas. Sin embargo, al paso de los
afios y de adquirir experiencia en el tratamiento del
osteocsarcoma y de conocer los resultados del tratamiento,
hemos tenido que regresar a las variables prondsticas olvidadas
para conocer coh mayor seguridad el comportamiento de éste
fumor y mejorar los tratamientos , bajo éste mismo fundamento
el uso de las mediciones del tamafio tumoral es de suma
importancia para sefalar el comportamiento de otro tipo de
tumores como Sarcoma de Ewing (35) Rabdomiosarcoma (1).

Asi, el tamafio del tumor es un factor de riesgo que rdpidamente
puede estado disponible para estratificar el riesgo de éstos
tfumores a un fratamiento adecuado del mismo. Como
consecuencia , la presencia de tal factor de riesgo generard
nuevas investigaciones para nuevos tratamientos, que es el

objetivo final dei presente estudio, establecer el grupo de alto y



bajo riesgo en Osteosarcoma para facilitar el tratamiento y el
seguimiento de nuestros pacientes.

En una revisién de la literatura de las publicaciones y de los
investigadores que han puesto en voga el uso de mediciones del
tamaflo tumoral para sefialar el prondstico en osteosarcoma
(30,31, 32,33, 34) se indica como ésta modalidad de sedalar el
prondstico, no solo ha proporcionado conocimiento de la biologia
de éste tumor, sino que ha permitido el sefialamiento de grupos
de riesgo institucionales con modificaciones de los tratamientos
en la misma forma y ademds se han utilizado mediciones
especificas para sefialar el riesgo, ATL ha sido la medicién que
mds ha sefialado el prondstico para el porcentaje de sobrevida, y
en otros estudios lo ha sido ATP. Lo anterior es muy interesante
de sefalar, ya que para éstas mediciones analizadas en forma
univariada han sido realmente de significancia prondstica.

Para nosotros el limite para obtener una significancia estadistica
en el andlisis univariado para la SLE probablemente sea lo que ya
hemos estado sefialando en los resultados: Primero la amplitud de
rangos en el tamafio del tumor de la poblacién pedidtrica con
asteosarcoma que atendemos, para ser mds claros, cuando en el
estudio de Bieling, el ATV estd entre 6.5 a 898.6 ¢cm3 (mediana
de 182.8) nosotros tratamos tumores con ATV entre 32 a
25039cm3 (con una mediana de 2568cm3), lo cual puede ser el

principal factor que infiuye en la significancia estadistica pero no



en la significancia clinica. Segundo el tamafio de nuestra muestra

aun es pequefa.

Por otro lado , en el andlisis multivariade y en el cdlculo de
riesgos nosotros hemos podido demostrar como el tamafio
tumoral influye en la SLE y SVG, analizados desde el contexto
del desarrollo de metdstasis, recaida local, respuesta
histopatoldgica y preservacién de la extremidad.

Nuestro estudio no solamente apoya el regreso del tamafio
tumoral como un fuerte indicador prondstico del comportamiento
del osteosarcoma sino que institucionalmente sefiala las
caracteristicas de la poblacién a la que tratamos y ademds sefiala
con precision cuales son las mediciones y variables especificas
para conocer el riesgo. Nuestro estudio sefiala que ATV es una
medicion suficiente para indicar el riesgo en la RHP, en la recaida
local y sistémica y para sefialar desde el diagnéstico que
pacientes pueden ser candidatos a la preservacién de la
extremidad afectada o a cirugia radical de primera intencidn.

En el andlisis multivariado podemos concluir que ATV y ATD son
variables prondsticas asociadas para predecir el riesgo de la
recaida local, que ATV y ATW tienen un riesgo alto (sobre todo
ATW) de recaida sistémica cuando ATW es mayor de 6.4 y ATV
es mayor de 2568cm3 y que para el grupo de preservados ATD



fue la dnica medicién que pudo sefialar el riesgo (un riesgo muy
alto de B.5) cuando es mayor de 6.05cm.

En cuanto a la RHP ésta no dejé de ser el mayor indicador
prondstico independiente, pero asimismo se demostré que éste
factor asociado a un ATW mayor de 6.4 incrementa su poder
prondstico a un riesgo de 4.7.

Con todo lo anterior, se pudo establecer que para predecir la
SLE solo ATV y ATL tuvieron fuerza prondstica. Sin embargo,
como ya lo hemos sefialado, nuestros resultados permiten no solo
predecir el porcentaje de SVG o SLE sino también nos permite
saber desde el diagndstico cuales son los pacientes que tienen
mayor riesgo de recaida y/o de no responder al esquema de
tratamiento hasta achora usado y nos da la oportunided de hacer
los cambios necesarios en el mismo con el dnico objetivo de
mejorar nuestra curva de sobrevida y de aspirar a un mayor
nimero de candidatos a la preservacién de la extremidad y con
esto mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

Para nuestro estudio, el uso de tomografia axial computarizada
del tumor fue el estudio indispensable para realizar las
mediciones a través del equipo computarizado utilizado en
radioterapia para sefialar las dimensiones exactas del drea a
radiar en tumores sélidos, con los resultados de nuestro estudio

podemos concluir que éste método de medicién es el mejor en



nuestra institucidn para establecer con mayor exactitud
mediciones y riesgos.

EL indice de correlacién entre ATD y ATW fue el de mayor
significancia estadistica y al igual que en el estudio de Bieling y
col fue usado para determinar el calculo de ATP.

Podemos concluir también que la formula utilizada por Bieling y
cols es la formula que con mayor veracidad nhos permite conocer
el valor prondstico del tamafio tumoral, asimismo, Bieling y col la
usaron con radiograftas simples y dejo la sugerencia de su uso
sistematizado con tomografia lo cual nosotros hemos logrado
estimar y comparar, y ¢ nuestro juicio creemos con los
resultados obtenidos que el uso de ésta férmula para estimar el
volumen del tumor y las diferentes mediciones realizadas puede
mejorar si se aplica a la fomografia y a un equipo computarizado
que traspole la imagen tomogrdfica a las mediciones mds reales
como lo hizo el equipo de radioterapia de nuestra institucién.

Los resuitados de nuestro estudio no solamente nos dejan mayor
entendimiento de ia biologia del osteosarcoma sino también la
modificacion de la terapia por grupos de riesgo como ya se ha
mencionado, asi como la realizacién de un protocolo prospectivo
con varias lineas de investigacién en osteosarcoma: tratamiento,

prondstico y calidad de vida.
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ANEXO 1

MEDICION DE VOLUMEN
TUMORAL
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ANEXO 2

GRAFICAS DE SOBREVIDA
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