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INTRODUCCION:

De los tumores dseos malignos el mas frecuente es el osteosarcoma, aunque si
bien, es una patologia poco frecuente ( 0.7 % de todos los tumores malignos) por lo
regular afecta a individuos jovenes { 2* década de la vida), su incidencia es mayor
en ¢} varén con una relacién 1.6:1 y el mayor numero de casos se registra entre los
15 y 20 afios ( 1).

En México las neoplasias malignas de hueso, articulaciones y cartilago ocupan el
4° lugar de todns los casos nuevos de neoplasias malignas detectadas, los sitios de
localizacion en orden de frecuencia del tumor primario son: tercio distal de fémur,
tibia, humero, peroné y también llega a presentarse a columna vertebral y créneo

(2).

En los tltimos 10 afios se han visto cambios en la supervivencia y calidad de
vida de estos pacientes, debido a cambios importantes en ¢l tratamiento y
metodologia diagnéstica. As{ sabemos, que la quimioterapia tiene un papet
preponderante en el tratamiento de estos tumores, unido a los procedimientos
quirdrgicos de conservacion del miembro afectado (3,4).

De acuerdo a multiples estudios vigilar la respuesta a la terapia prequirirgica y
valorar el grado de regresion tumoral, cs importante anles de la cirugia sobre todo si
se desea salvar el miembro afectado. Igualmente se ha observado que 1a respuesta a
la quimioterapia es un indicador pronostico (5, 6 ).

Es importante identificar a los pacientes que no responden a la quimioterapia, ya
que el tratamiento prolongado puede disminuir la eficacia del tratamiento
quirirgico. El grado de necrosis tumoral después de la quimioterapia es un fuerte
indicador pronostico de sobrevida en pacientes con osteosarcoma (3,7 ).

Entre los métodos de diagnostico se encuentra la tomografia axial computarizada
(TAC), la resonancia magnética (IRM), centelleografia ésca convencional, 201 TI,
Gallium-67. En cuanto a los resultados con los estudios anteriores podemeos concluir
gue la TAC delimita bien la tumoracion tanto dsea como extradsea pero no puede
valorar exactamente el grado de necrosis. La IRM muestra una buena definicién y
delimitacion del tumor pero tampoco €s un método sensible para valorar el grado de
necrosis (8). La centelleografia dsea convencional es muy sensible para ia
deteccion de tumores primarios de hueso, sin embargo no es especifica para lesiones
malignas y por su mecanismo de captacion no valora la respuesta al tratamiento (9).

El 99 mTe-MIBI ha mostrade incremento de la captacion en lesiones malignas,
sg crec que se une al citosol de las células tumoraies por ser un compucsto lipefilico
con carga cationica, es atrapado por la membrana plasmatica y mitocondrial de la
célula tumoral (9.
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En diversas patologias malignas se ha visto mayor sensibilidad de este radio
farmaco, en comparacién con el 201 T, (10), su disponibilidad y porcentaje de
concentracién en la lesién tumoral es mejor, segin los estudios realizados por
Maublant en 1993 (Il ). Ademas el 99mTc-MIBI permite detectar no solo la lesion
primaria sino también sus metdstasis. Por lo que decidimos conocer la utilidad de
la centelleografia con 99 mTe-MIBI para valorar la respuesta a la quimicterapia en
¢l osteosarcoma (12,13,14, 15).



MARCO TEORICO

El Osteosarcoma es el tumor 6seo maligno més comin, constituye
aproximadamente el 35% del total de los sarcomas primarios de hueso. El pico de
frecuencia es en la segunda década de la vida con un ligera predominancia en ¢l
sexo masculino y con afeccion de las metafisis en los huesos largos, siendo su sitio
de predileccién en la regién de la rodilla ( 16,17 ).

Comparado con la situacién hace 25 afios, se ha tenido un importantc progreso
en el manejo del osteosarcoma debido a los avances en los diagndsticos de imagen,
procedimienios de biopsia, diagndsticos histoldgicos, procedimientos de
estadificacion, estrategias quirirgicas, y quimioterapia adyuvante, con resultados
que impactan en la sobrevida de los pacientes

El termino de osteosarcoma fue introducido por Alexis Boyer ( 1757- 1833)
(17). La pnimera gran correlacion clinica-patoldgica de un gran numero de sarcomas
de hueso fue hecha por Samuel Weissel Gross ( 1837-1889) (8), observando la
tendencia de estos tumores a diseminarse por via hematdgena al pulmén, baja
incidencia de afeccion linfatica. En 1940 Albert Ferguson publica 258 casos con
sarcoma osteogenico tratados con amputaciébn encontrando un aumento de
porcentaje de respuesta a 6 meses { 8-28%). Se tuvieron resultados diferentes en
otros estudios y se llegd a la conclusion que existian diferentes extirpes patol6gicas
que evolucionaban de manera diferente (18,19,20).

En 1955 Cade publicé la pobre sobrevida en pacientes tratados con cirugia
unicamente y se introdujo el tratamiento de radioterapia a altas dosis ( 70-90 Gy) al
tumor primario seguido de 6 meses de obscrvacion, pero 1 mayoria de los pacientes
presentaron metistasis Gseas y recurrencia local, posteriormente aparecié la
metastasectomia ( pulmonar ) en ¢l Reino Unido y Holanda,

A pesar de lo anterior la sobrevida a § afios era de 15 a 20%. Esta pobre
sobrevida sugirié que el 80% de los pacientes con osteosarcoma tenian enfermedad
microscopica diseminada al tiempo de la cirugia. Asi la cirugia radical temprana fue
esencial en el control local, aunque la sobrevida global era pobre.

A principios de los afios 70 se introduce la quimioterapia, Cortes en 1972
reporta regresion de las metéstasis pulmonares por osteosarcoma en el 41% de los
pacientes tratados con adriamicina. En ese mismo afio Jaffe reporté respuestas del
40% en nifios con metastasis de sarcoma osieogenico tratados con altas dosis de
metotrexatc, Roscn y colaboradores observaron respuesta clinica en el 54% de
pacientes pediétricos con metastasis de Osteosarcoma usando altas dosis de
metotrexate seguidas por adriamicina. En general se observd que el régimen de
drogas incrementaba el porcentaje de respuesta y la duracién de la misma en
pacientes con metéastasis. La quimioterapia fue posteriormente administrada en
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pacientes sin metastasts detectables después de la amputaciér; primaria, el primer
estudio fue reportado en 1972 usando CONPADRI ( ciclofosfamida, vincristina,
penicilamina, y adriamicina ), con una sobrevida a 2 afios de 50% . En 1974 dos
reportes simultdneos usando adriamicina o metotrexate a dosis altas como agentes
unicos tuvieron a 5 ahos una sobrevida libre de enfermedad de el 39 y 44%
respectivamente, posteriormente el Grupo Pediatrico Oncoldgico Multi-institucional
{(POG) documentd sobrevida libre de enfermedad superior en pacientes que
recibieron terapia adyuvante con el régimen TIi0 MSKCC, 2 afios en la scbrevida
libre de enfermedad de 66% de los pacientes que recibieron quimioterapia
adyuvante en comparacidén al 17% para los pacientes tratados con cirugia
tinicamente. A mijtad de los afios 70 se dio quimiotcrpia preoperatoria con posterior
cirugia conservadora. Un estudio piloto realizado por Rosen y colaboradores
mostraron que la mayoria dc los pacientes fueron tratados satisfactoriamente con
una reduccidn del tamafio del tumor y facilidad para la cirugia conservadora, usando
dosis altas de metotrexate y adriamicina. La respuesta clinica a la quimioterapia fue
confirmada histelogicamente en el momento de la cirugia.

La ifosfamida fue incluida para quimioterapia de salvamcnto en el régimen
CO0S88-82 con buenos resultados en estudios de fase IT { 56-87% ). En el estudio
COS5-86 la respuesta neoadyuvante demostré ser superior a la experiencia a otros
tratamientos.

Recientemente un estudio aleatorizado conducido por el intergrupo europeo de
osteosarcoma ( EOI) mostrd sobrevida similar con 2 drogas, doxorrubicina-
cisplatino, comparado con el régimen multidrogas.

El uso de factor estimulante de colonias permitié el incremento en la intensidad
de la dosis de cisplatino y doxorrubicina en un cstudio piloto de la EOI, que reporté
incremento en la sobrevida global.

Kleinermann y colaboradores publicaron una serie de estudios con modificadores
de la respuesta biolégica ( L-MTP-PE ) demostrande actividad de los macréofagos
pulmonares que destruyen células de tumor residuales posterior a la quimioterapia o
cirugia, pero se encuentran aun en estudio, finalmente la via de administracion de la
quimioterapia ha sido sujeta a investigacién, la administracién intra-arterial
- tedricamente tiene ventajas sobre la adininistracion intravenosa pero al momento no
se han podido regisirar clinicamente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro del manejo multidisciplinario del osteosarcoma, la quimioterapia
neoadyuvante o preoperatoria juega un papel esencial ya que intenta disminuir el
volumen tumoral, actia a nivel de micromestistasis sistémicas y es un factor
pronostico, es conveniente tener un método con la mayor sensibilidad y
especificidad posible para poder conocer la respuesta posterior a cada ciclo de
quimioterapia y asi no prolongar el tratarniento con un esquema al que no responda,
poder cambiar de tratamiento quimioterapico e incluso obviar tiempo para la
cirugia.



JUSTIFICACION

Debido a que el manejo del osteosarcoma es multidisciplinario, la quimioterapia
preoperatoria juega un rol importante en cuanto a la sobrevida global, sobrevida
kibre de enfermedad, es necesario conocer un métedo no invasivo, sensible,
especifico para conocer la respuesta de necrosis tumoral posterior a cada ciclo de
quimioterapia y asi dar la pauta a elegir el mejor tratamiento, ya sca continuar con
mismo esquema de quimioterapia, cambiar a otros firmacos, envio temprano a un
procedimiento quinirgico especifico.



OBJETIVO:

GENERAL

Correlacionar por histopatologica la necrosis tumoral y centelleografia 99 mTc-
MIBI posterior a la quimioterapia preoperatoria.

ESPECIFICO

Identificar la actividad tumoral maligna en pacientes con osteosarcoma primario
y valorar la respuesta a la quimioterapia.

Comparar ¢l porcentaje de necrosis obtenide con 99mTe-MIBI con el porcentaje
de necrosis obtenido por histopatolégica como estandar dc oro.

Conocer la sensibilidad de la centelleografia dsea con 99mTc-MIBI para
determinar ¢l porcentaje de necrosis mediante estudios pre y post-quimioterapia.



TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio descritivo, restrospectivo, comparativo, longitudinal.

MATERIAL Y METODOS

31 Pacientes, 11 mujeres y 20 hombres, con rango de edad entre 14 — 68 afios,
tuvieron diagndstico comprobado con biopsia de osteosarcoma, de distintas
variedades histologicas.

Nuestro estudio fue realizado en el Centro Medico Nacional Siglo XX1 de
Apgosto 1996 a Febrero 1999,

Se incluyeron a pacientes con diagnostico por biopsia de osteosarcoma y que
tuvieran antecedente de estudio de medicina nuclear 99mTcMIBL previo 2
cualquier tratamiento.

A todos se les suministré una dosis de 20 mCi de 99mTc-MIBI, por vena
periférica del antebrazo. En tiempo convencional se obtuvieron imagenes en
gammacamara con Sopha Medical de doble cabezal, provista de 96 tubos
fotomultiplicadores equipada con un colimador de baja energia-alta resolucién y
detector de campo amplio.

Se obtuvo la fase dindmica con imagenes cada 2 seg. durante 1 min. e
inmediatamente después imégenes planas con una matriz de 128 X 128 word y
800,000 cuentas por min, { cpm ) abarcando la zona de la lesion y la contralateral,
al igual que los 20 min. posteriormente se procesan areas de interés de la regidon
afectada y de la contralateral para obtener las cuentas por min. de cada una vy
mediante estas Gltimas el porcentaje de necrosis. Al final se realizé un rastreo de
cuerpe completo con el fin de detectar otras zonas de lesién. Estos estudios se
realizaron antes y después de la quimioterapia, { 3,4, ciclos ). Se obtuvo el indice
cuya relacién normat es 1:1 y el poreentaje de necrosis.

Para el andlisis de datos se obtienen 2 4reas de interés y las cpm de cada una de
cltas tanto del 4rea afectada como del drea contralateral. En base a esto, se calculan
los indices de captacién dividiendo las cuentas por minutos maximas de la regién
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afectada entre, las cuentas por minuto maximo de la region sana; estos estudios
previos y posteriores a la quimioterapia.

Para obtener el porcentaje de necrosis se toman en cucnta las cpm, del drea de

lesion pretratamiento menos, las cpm postratamiento de la misma area, entre, las
cpm del 4rea pretratamiento por 100 y se expresa en la siguiente formula:

cpm pretratamiento — ¢pm postratamiento

= % de necrosis
cm pretratamiento X 100

El porcentaje de necrosis asi obtenido se comparé con el porcentaje de necrosis
histopatolégico { como estandar de oro ).

Los esquemas prequirirgicos de quimioterapia utilizados fueron varios entre
ellos ( en la mayorta de los casos) el esquema del Dr. Benjamin ( ciclofosfamida, 4
epirubicina, cisplatino ), metotrexate a dosis altas, 4 epirubicina-cisplatino-
ifosfasmida, otro esquema fue 4 epirubicina-cisplatino. El numero de ciclos que se
utilizé fueron 3 6 4, aplicados cada 21 dias y en el caso del metotrexate semanal.

En algunos de los pacientes hubo la necesidad de utilizar factor estimulante de
colonias. Los estadios fueron L b y Il b.

En ninguno de ellos se utilizd radioterapia y el tratamiento quirirgico
postquimioterapia se eligié de acuerdo a la respuesta clinica y radioldgica.

El estudio histopatologico se realizd en base a los siguiente; la pieza quirirgica
se dividio en tercios (axial ) en porciones iguales encontrandose el centro tumoral
por lo regular en el centro de la pieza quirirgica. El estudio histopatoldgico se
realizé con mas de 50 laminillas, y de estas aproximadamente el 50% fueron
tomadas del tercio medio dela pieza quinirgica.

Se realizd estadistica descriptiva para la poblacién de estudio, se calcularon
medidas de tendencia central, y promedic para edad Ademas se calculé
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
exactibd y prevalencia mediante formulas convencionales mediante con
centelleografia con 99mTe-MIBI.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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RESULTADOS

De los 31 pacientes iniciales unicamente 12 pudieron ser evaluados, debido a
que se intervinieron quinirgicamente en ofros hospitales y el material
histopatolégico no fue adecuado (muestras insuficientes ).

En histopatologia se obtuvo porcentaje de necrosis con lectura de por lo menos
50 laminillas por cada pieza de la reseccion en bloque o bien reseccidn segmentaria,
considerando un buen porcentaje de necrosis del 85 al 100 %, poca respuesta
cuando la necrosis fue del 50 al 84 % y sin respuesta cuando el porcentaje fue
menor de 50%. Las variedades histolégicas fueron las siguicntes: osteoblastico en 3
pacientes, telangiectasico 2, condroblastico 2, células grandes 1, intramedular 1,
anaplasico 1, fibroblastico 1 y otro correspondié a un pleomérfice.

Por medio de medicina nuclear 1a respuesta, se midié al comparar las cpm del
estudio inicial y los estudios posteriores al tratamiento (ultimo ciclo de trajamiento )
3 04 ciclos segun el criterioc medico. Asi se consideré buena respuesta al
tratamiento cuando el porcentaje fue del 85% o mayor, poca respuesta cuando se
cuantifico de 48 a 84 %, y sin respuesta al tratamiento cuando los valores fueron
menores de 48%.

Clinicamente no tenemos una escala de respuesta, inicamente se puede describir
disminucidén del dolor, disminucién del volumen tumoral o sin modificaciones de
los mismos.
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DATOS GENERALES

PACIENTES EDAD SEXO LOCALIZACION

1er pac. 50 a. masculino  Fémur izquierdo
20 pac. 31 a. masculino  humero derecho
3er pac. 19 a. masculino tibia izquierda

40 pac. 22 a. masculino  humero izquierdo
50 pac. 19 a. masculino Fémur derecho
60 pac. 23 a. masculino  humero izquierdo
70 pac. 21 a. masculino  Fémur izquierdo
8o pac. 19 a. masculino tibia izquierda

90 pac. 16 a. masculino tibia izquierda
100 pac. 16 a. masculino humerd derecho
110 pac. 15 a. femenino  peroné izquierdo

120 pac. 43 a. femenino  Fémur derecho



RELACION DE
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INDICE POR MEDICINA

NUCLEAR Y RESPUESTA HISTOPATOLOGICA

PACIENTES MIBI pretx MIBI postx

1er pac.
20.pac.
3er pac.
40 pac.
50 pac.
60 pac.
70 pac.
8o pac.
90 pac.
100 pac

110 pac.
120 pac.

2.75
1.55
3.7
1.77
5.05
1.8
7.4
3.4
5.9
1.29
1.25

1.48

2.5
0.4
25
1.54
5.75
1.1
6.4
2
2.8
1.1
1.2

1.44

% necrosis
histopatolégico

30
100
15
50
10
95
40
90
75
50
25

50
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA

PARAMETROS 99 mTe-MIBI  Histopatologia

Sensibilidad 71% 100%
Especificidad 100% 100%
Valor P. Positivo  100% 100%
Valor P.Negativo 71% 100%
Exactitud 83% 100%

Los resultados de centelleografia e histopatologia se analizaron segin el grado
de necrosis; por centelleografia tuvieron buena respuesta al tratamiento 3 pacientes,
poca respuesta 3 pacientes y sin respuesta 6 pacientes. Por histopatologia se
consideraron con buena respuesta 3 pacientes, con poca respuesta 5 pacientes y sin
respuesta 4 pacientes.

Los verdaderos positivos fueron por centelleografia 5, verdaderos negativos 5,
falsos positives 0 y falsos negativos 2. De los cstudios que resultaron falsos
negativos por centelieografia uno mostré 15% de necrosis y por histopatologia 50 %
y el otro no mostrd necrosis ya que la cpm de ambos estudios fueron similares, y por
histopatologia también cotrespondio al 50 %.
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DISCUSION

En los ultimos 15 afios la supervivencia de los pacientes con osteosarcoma se
han incrementado de un 20 al 75 % debido a progresos tanto en el diagnostico come
en el tratamiento; asi, la quimioterapia tiene en la actualidad un lugar importante en
el tratamiento de estos tumores. Los procedimientos quirirgicos, de conservacién
del miembro afectado han mostrado un avance de tal manera, que % partes de los
pacientes son candidatos de reseccién en bloque y colocacién de una endoprotesis.
Esta decisidén quirirgica depende en gran medida de la respuesta a la quimioterapia
previo a la cirugia, la extension del tumor a partes blandas, extension a la cavidad
medular y estructuras vasculares (1,3,17).

De los 12 pacientes estudiados tuvieron respuesta al tratamiento. 8, lo que
constituye dos terceras partes.

El 99mTec-MIBI tiene propiedades bioldgicas para valorar 1a viabilidad tumoral y
también la respuesta del tumor a la quimioterapia pues los turnores malignos
mantienen altos potenciales en la membrana plasmética y mitocondrial secundarios
a su incremento metabolico, lo cual promueve un incremento en la acumulacién de
MIBI en los tumores malignos y al ser marcado con 99mTc hace visible esta
acurnulacién por medio de un detector de centelleo como la gammacamara. Asi el
MIBI detecta no solo ¢l tumor primario sino también sus metéstasis ( 9,10,16,17 ).
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CONCLUSION

Consideramos que la centelleografia con 99 mTc-MIBI mostré la respuesta al
tratamiento ¢con quimioterapia, lo cual ¢s importante ya que marca el pronostico del
paciente en cuanto a la sobrevida.
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