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INTRODUCCIÓN

El Osteosarcoma (OS) es el más común de los tumores maligno primarios del

hueso representando aproximadamente 35% de todo los sarcomas óseos

primarios1 La incidencia más alta es en la segunda década de la vida representando el

5% de todos los canceres en la infancia y en adultos jóvenes (0 5 casos por 100 000

por año) ' Según estadísticas en E U , para el año 2001 se presentaron 2,900 casos

nuevos siendo 1,600 casos en hombres y 1,300 en mujeres 4

Según el Registro Histopatológico de Neoplasias en México (RHNM), en el

cuatrienio 1993-1996 esta neoplasia ocupo el octavo lugar con 2,669 casos (2 5%) de

un total de 106 086 casos nuevos5

En los últimos 25 años, los avances recientes en relación al diagnostico por

imagen, procedimiento para la toma de biopsia, histología, estadiage, estrategias

quirúrgicas y quimioterapia neoadyuvante han resultado en mejoría de la sobre vida y

potencial curabilidad de esta enfermedad Sin embargo, hasta un 40% de los pacientes

con osteosarcoma desarrollaran metástasis a distancia, a pesar de tratamiento

multidisciplinario1

Con la introducción de esquemas de poliquimioterapia neoadyuvante agresiva

(Metotrexate en altas dosis (MTX-AD), Doxorrubicina (DOX), Cisplatino (CDDP), e

Ifosfamida (IFOS)), se mejoro dramáticamente la sobre vida a largo plazo hasta un

70%, y también se logro la preservación de miembros permitiendo tratamiento

quirúrgico ' 6 U Los estudios de neoadyuvancia realizados en tos 10 últimos años

usando diferentes combinaciones de medicamentos, ninguno de los protocolos ha

mostrado superioridad

No existe un tratamiento estado por lo que se recomienda en tratamiento

preoperatorio el empleo de combinaciones de fármacos asociados a Cisplatino y

antraciclinas como fármacos más activos, y en base a resultados de tratamientos de



rescate con ifbsfámida existe interés en su incorporación en etapa

neoadyuvante12361119

El papel de la quimioterapia neoadyuvante en el manejo de OS se resume de la

siguiente forma:

1 - Estudios aleatorizados de la Universidad de Califbnia (UCI A) y del Estudio Multi-

ínstitucional del Ostersarcoma (MÍOS) proveen buena evidencia para la eficacia de

poüquimioterapia en prevenir1 y/o retardar la recurrencia2 7 R 9 1 0

2 - El protocolo T-10 ha sido reproducido en varios subgrupos Los resultados nunca

han sido tan buenos como los reportados por Rosen, particularmente en estudios

multicentricos278910

3 - La comparación entre DOX/CDDP y el régimen T-10 modificado no demostró

diferencia en sobie vida libre de recurrencia (SLR) y sobre vida global (SG), los cuales

son comparables con otros esquemas de múltiples agentes27 *-910

4 - Se ha observado mejoría en la sobre vida global en pacientes que obtuvieron

respuesta histológica completa a quimioterapia, en un estudio retrospectivo se encontró

que un tratamiento preoperatorio prolongado, se asocio a una mayor respuesta

histológica278910

5 - Los datos son controversiales sobre la eficacia de la QI de rescate para pacientes

que tuvieron una pobre respuesta a la QT neoadyuvante QI preoperatoria prolongada

con múltiples agentes efectivos puede proporcionar este objetivo2 7 S Í U 0

6 - Por otra parte, la preservación de la extremidad no es importante para el control de

la enfermedad a largo plazo278910

7 - El MIX es un fármaco útil, cuando se emplea a altas dosis, sin que se conozca la

dosis más útil y la combinación ideal No existe clara evidencia si la infusión arterial



del CDDP mejore de manera importante los resultados tales como tasas de

preservación de la extremidad, SLR, SG En un meta-análisis la intensidad de dosis de

DOX fue más estrechamente correlacionada con una buena respuesta histológica a la

QT neoadyuvante Una comparación de grupos sugiere que la infusión continua de

DOX puede ser menos efectiva que su administración en bolos2 7 8 910

8 - Resultados preliminares de estudios con IFOS como tratamiento de rescate parece

ser promisorio, por lo que existe interés en su empleo en combinarla con los fármacos

más útiles278910.

9 - En un estudio piloto se incremento la intensidad de dosis de DOX/CDDP y con

apoyo de FEC-G encontrándose que las intensidades de dosis planeadas no fueron

logradas y la plaquetopenia fue limitante de dosis Por lo que actualmente este

abordaje esta siendo evaluado en un estudio ateatorizado 2 7 8 9 1 0

Los siguientes son factores pronósticos útiles para el tratamiento":

Tamaño Tumoral

Extensión Local

Localización

Edad

DHL

Fosfatasa alcalina

Metástasis al diagnóstico

Respuesta a quimioterapia

< lOcms

Involucro del cartílago articular

Humero, tibia (extremidad

superior)

Esqueleto axial, peroné

<12años

> 12 años

Elevadas >2N

Presentes

Buena

Favorable

Desfavorable

Favorable

Desfavorable

Favorable

Desfavorable

Desfavorable

Desfavorable

Favorable

Soren M et al identifico más de 20 potenciales factores pronósticos

incluyendo; Edad, sexo, estadio, numero de ganglios positivos, diámetro máximo



tumoral, localización, diferenciación, fractura al momento del diagnóstico, margen

quirúrgico, evolución de los síntomas, dosis y tipo de quimioterapia, radioterapia,

fbsfátasa alcalina, deshidrogenasa láctica y fracción-S)2

Se ha encontrado que la sobre expresión del proto-oncogen c-erbB2 induce la

transformación maligna de fibroblastos en ratones En un estudio de 26 pacientes con

OS, 42% expresaron el c-erbB2; asociándose con presencia de metástasis pulmonares

y disminución de la sobre vida así como a una pobre respuesta a la QI

neoadyuvante13

El porcentaje de necrosis evaluado histológicamente posterior a QI

neoadyuvante es el factor pronóstico más importante en pacientes con OS Existen

varios sistemas para evaluar la necrosis posterior a quimioterapia neoadyuvante siendo

el más aceptado el Huvos que comprende1413:

Grado I

Grado II

Grado III

Grado IV

Mínimo o sin efecto

Respuesta parcial: >50% de necrosis; áreas de tumor viabíe en algunas

secciones

>90% de necrosis tumoral

Sin tumor viable en ninguna sección histológica

La finalidad de este trabajo es evaluar la respuesta histológica en pacientes con

osteosarcoma tratados con 2 esquemas de quimioterapia neoadyuvante y con ello

identificar la combinación más útil, menos tóxica y que proporcione los mejores

resultados de control local y a distancia
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¿Es mejor un esquema con triple fármaco que una combinación de dos

medicamentos en el tratamiento neoadyuvante de osteosarcoma?

OBJETIVO GENERAL

Comparar la respuesta patológica al emplear dos esquemas diferentes de

quimioterapia neoadyuvante en pacientes con osteosarcoma

OBJETIVO ESPECÍFICOS

1 I Demostrar cual esquema de Ql induce una mayor respuesta histológica con el uso

de quimioterapia preoperatoria

1 2 Identificar que factores contribuyeron de manera significativa en los resultados

obtenidos

HIPÓTESIS

El empleo de quimioterapia neoadyuvante con un régimen de tres fármacos

proporciona mejores resultados vs Un régimen de dos fármacos utilizados en

pacientes con osteosarcoma
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se reviso el registro histopatologico de enero de 1995 a diciembre del 2000 del

departamento de patología del Hospital de Oncología del Instituto Mexicano del

Seguro Social Centro Medico Nacional Siglo XXI, así como el registro de pacientes de

primera vez que acudieron al servicio de preconsulta durante el mismo periodo de

tiempo y que tuvieron diagnostico inicial de osteosarcoma o sarcoma osteogenico, y

que fueron tratados en el Departamento de Oncología Medica y Sarcomas de la misma

unidad

Se revisaron los expedientes en el sistema electrónico y el archivo clínico

tomando en cuenta los siguientes criterios:

Edad mayor de 14 años, ambos sexos, diagnostico histológico corroborado por

revisión de laminillas por patólogos de la unidad cuando la biopsia fue realizada en

otra unidad hospitalaria, enfermedad no metastasica demostrada por estudios de

extensión (Radiografía simple del tórax, IC de tórax, radiografías simples del sitio

afectado, tomografia computarizada de la región tumoral y en los casos que fue posible

RMN, también se reviso el gamma grama óseo inicial), quimioterapia neoadyuvante

con cualquiera de los siguientes esquemas:

Esquema A: Ifosfamida 1 2 gr/m3 los días 1-5

Mesna 1 2gr/m2 los días 1-5

Cisplatino 100 mg/m2 los días 4-5

4-Epirrubicina 135 mg/m2 dosis total dividida en tres días 1-3

El ciclo se repitió a los 21 días

Esquema B: Cisplatino 120mg/m2 los días 1-3

4-Epirrubicina 135 mg/m2 los días 1-3

El ciclo se repitió a los 21 días



TESIS CON

Para ambos esquemas todos los pacientes recibieron apoyo con factores

estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G), a dosis de 5 mcg/kg por día

administrado subcutáneamente Al siguiente día de concluir el ciclo de quimioterapia y

durante 5-10 días

Se incluyeron todos los pacientes independientemente del procedimiento

quirúrgico empleado que contaran con el registro histopatologico de necrosis tumoral

por QT en osteosarcoma

Se formaron dos grupos de pacientes de acuerdo al esquema de quimioterapia

empleada:

Grupo 1: Pacientes a quienes se les aplico el esquema A

Grupo 2: Pacientes que recibieron el esquema B

Se utilizo análisis de multivarianza para evaluar las variables estudiadas, también se

utilizaron medidas de tendencia central y de dispersión

Los textos, cuadro y gráficas fueron procesados en una micro computadora PC

a través de los siguientes programas: Word, Excel, Harvard Graphics Finalmente la

información recabada fue comparada con la bibliografía existente y se establecieron

conclusiones y alternativas de solución



RESULTADOS

De un total de 32 pacientes con diagnóstico confirmado de OS se incluyeron 17

pacientes en el Grupo 1 (.53%) de los cuales 12 fueron hombres y 5 mujeres con una

edad promedio de 22 12 +- 8 3 años En el Grupo 2 se incluyeron 15 pacientes (H ^%)

5 hombres y 10 mujeres con edades promedio 26 47 +-13 6 años (Ver gráfica 1)

La localización más frecuente fue en el tercio distal del fémur (metafisis) en 14

pacientes (43 7%); tibia 8 pacientes (25%); humero 4 pacientes (12 5%); peroné 3

pacientes (9 3%) y en otros sitios 3 pacientes (9 3%) La variedad histológica más

frecuente fue el osteosarcoma osteoblastico enl4 pacientes (43 7%) de los 32 pacientes

analizados

En relación al numero de ciclos de quimioterapia aplicados en el grupo 1 fue de

tres ciclos (rango 3-5) solo 2 pacientes recibieron 5 ciclos (11 8%); del grupo 2 fue de

4 ciclos (rango 3-5) solo 1 paciente (6 7%) recibió 5 ciclos (Gráfica 2)

En el grupo 1 el porcentaje de necrosis grados III y IV de Huvos se observo en

el 29 4% de los pacientes y el en Grupo 2 solo se obtuvieron necrosis grado I y II de

Huvos (Gráficas 3 y 4)

Se realizo cirugía conservadora a 14 pacientes (82 4%) del Grupo 1 y en 9

pacientes (60%) en el Grupo 2 y cirugía radical a 3 pacientes (17 6%) en el Grupo 1 y

a 6 pacientes (40%) en el Grupo 2 El tamaño tumoral en ambos grupos fue de lOcms

(rango 3-46)

En el cuadro n° 1 se describe la toxicidad más significativa para ambos grupos

de tratamiento

El periodo de seguimiento para el Grupo 1 fue de 20 meses (rango 14-50) y en

el Grupo 2 de 10 meses (rango 3-49) El sitio de mayor recuirencia fue en el pulmón



Ssk

en 56 25% de los 32 pacientes (ambos grupos) Los parámetros evaluados en este

rubro se muestran en el cuadro 2
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Esta descripción retrospectiva, demostró que los pacientes tratados con el

régimen de triple fármaco IFOS/CDDP/4-EPI alcanzaron una mayor tasa de respuesta

patológica grado III - IV de la clasificación de Huvos 29 4% de los pacientes,

comparado con el esquema de 2 fármacos 4-EPI/CDDP con el que ningún paciente

(0%) alcanzó un porcentaje de necrosis >90% Recientemente, un gran estudio

aleatorizado conducido por el Intergrupo Europeo del Osteosarcoma (IEO) demostró

sobre vida comparable en el régimen de 2 medicamentos DOX/CDDP contra un

régimen de poliquimioterapia18

Aunque en este estudio los resultados son diferentes al referido con

anterioridad se debe considerar el empleo de Ifbsfamida en los regímenes de

poliquimioterapia, la cual en años recientes ha mostrado ser muy efectiva en

osteosarcoma de acuerdo a lo reportado en el protocolo de quimioterapia neoadyuvante

(IOR/OS-4) del Instituto Rizzoli6

De los factores pronósticos, la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es

uno de los más importantes de acuerdo a lo reportado en la literatura1261418 En

ambos grupos de tratamiento en este estudio no se observo ninguna diferencia que

haya sido significativa en relación a la distribución por sexo, edad, numero de ciclos

recibidos, histología, localización,, tamaño tumoral, y toxicidad por el tratamiento; lo

cual no influyo en la respuesta histológica

En relación al tratamiento quirúrgico distinto a lo observado en otros estudios,

en nuestra población se realizo cirugía conservadora solo al 71 8% de los pacientes y

amputación en el 28% siendo el tamaño tumoral >10cms En los resultados

preliminares del estudio OS-4 del Instituto Rizzoli únicamente 3% de los pacientes se

sometieron a la amputación6



Aunque el seguimiento en el Grupo 1 y 2 no es el adecuado para el análisis de

la sobre vida por se de reciente incorporación en el servicio, se debe señalar que los

pacientes con buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (grados ÍII Y IV), se

encuentran vivos sin actividad tumoral tres de los cinco pacientes del Grupo 1 (17 6%)

y 4 continúan vivos con actividad tumoral (23 5%)

En el presente estudio se pueden enumerar las siguientes conclusiones:

1 - Se debe considerar el empleo de IFOS en regímenes de quimioterapia

neoadyuvante en pacientes con osteosarcoma

2 - Se propone el régimen IFOS/CDDP

3 - La combinación 4EPI/CDDP debe ser revalorada en base a los resultados

obtenidos, confrontándolos con lo reportado en la literatura

4 - La oportunidad quirúrgica en estos pacientes debe optimizarse para obtener mejores

resultados

5 - El manejo coordinado y protocolizado entre el equipo de trabajo (Oncólogo

Medico, Oncólogo Cirujano, Ortopedista, Psiquiatra y Rehabilitación) ofrecerá mayor

beneficio a los pacientes

6 - No es posible analizar sobre vida debido a que el seguimiento es muy corto y no

comparable en ambos grupos

7 - En la selección de los pacientes debe ser en función al tamaño tumoral

Las alternativas en cuanto al manejo de los pacientes con osteosarcoma y la

solución adecuada del problema se basaran en base a la experiencia local en cuanto a
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el manejo de quimioterapia a altas dosis, intensidad de dosis alcanzada y

disponibilidad de recursos para llevar a la practica estos regímenes en nuestro medio
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