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l. INTRODUCCION

El Osteosarcoma es el tumor 6éseo maligno mas comun en la infancia y
adolescencia. Es una neoplasia altamente agresiva integrada tipicamente por las
células del hueso produciendo material osteoide. El prondstico para los
pacientes con osteosarcoma era pobre antes del uso de la quimioterapia eficaz,
con indices totales de la supervivencia a 2 afios de la reseccion entre el 15% vy
20% y/o de la radioterapia quirargica subsiguiente. Aunque el osteosarcoma es
sobre todo una enfermedad de adolescentes y de adultos jovenes, un diverso

tipo de osteosarcoma ligado a la enfermedad de Paget ocurre en adultos. [5]

Los tumores 6seos en nifilos son generalmente raros, con una incidencia de 8.7
casos estimados por milldbn en niflos menores de 20 afios de edad,
representando de 650-700 nuevos casos del cancer 6seo al afio. Los dos
tumores mas comunes son el osteosarcoma (400 casos por afo) y el sarcoma
de Ewing (200 casos por afio). Osteosarcoma tiene una distribucion bimodal de
presentacion, con un primer pico durante la segunda década de la vida (durante
el inicio de la adolescencia por un incremento en la velocidad del crecimiento;
edad modal: 16 afios en mujeres y 18 afios en hombres) y un segundo pico en
personas adultas. La incidencia del osteosarcoma en nifios africano americanos
es levemente mas alta que en caucasicos. Es extremadamente rara antes de 5

afos de la edad. [3,5]

La mayoria de los pacientes con osteosarcoma presenta dolor e inflamacién en
la region afectada, generalmente asociado después del traumatismo o del
ejercicio fisico vigoroso. Los pacientes tienen generalmente sintomas por varios
meses (promedio, 3-4 meses, pero con frecuencia no exceden 6 meses) antes
de que se establezca el diagnostico. [1] Aunque el osteosarcoma puede ocurrir
en cualquier hueso, el sitio mas comun es la metéfisis de huesos largos. Los
sitios primarios mas comunes son el fémur distal, la tibia proximal, y el humero

proximal, con aproximadamente 50% de casos que se originan alrededor del



area de la rodilla. Sin embargo, el osteosarcoma puede también ocurrir en el
esqueleto axial en un porcentaje menor al 10% de casos en la edad pediatrica,
afectando principalmente la pelvis. [5] Aproximadamente un 15% a 20% de
pacientes se presenta con metastasis radiograficamente perceptibles, sin
embargo, puesto que cerca de 80% de pacientes con osteosarcoma localizado
desarrollan enfermedad metastasica posterior a la reseccion quirdrgica, se
estima que una gran cantidad de estos pueden cursar con metastasis subclinica
microscopicas. El sitio mas frecuente para la presentacién de metéastasis es el
pulmén, pero los sintomas respiratorios se presentan Unicamente con la
afectacion extensa, mas aun las metastasis pueden también ocurrir en otros

huesos y tejidos.

La evaluacion de un paciente con sospecha de osteosarcoma comienza con una
historia clinica completa, un examen fisico meticuloso, y la toma de radiografias
simples. La historia es generalmente notable para la presencia del dolor e
inflamacion en el sitio primario del tumor. El examen fisico revela generalmente
una masa suave de tejido fino en el sitio primario del tumor, y el laboratorio
muestra elevaciones de la deshidrogenasa lactica (DHL) asi como de la
fosfatasa alcalina las cuales se correlacionan como factor prondstico de
sobrevida. [1,3,5]

Rosen y colaboradores, introdujeron el concepto de la administracion de la
guimioterapia antes de la cirugia definitiva, también proporcioné la oportunidad
de examinar la respuesta histolégica del tumor a la terapia preoperatoria y de
determinar su eficacia. Una correlacion fuerte entre el grado de necrosis y la
supervivencia libre de enfermedad subsiguiente (DFS) fue observada, y que se
ha confirmado en un numero de ensayos clinicos subsecuentes. Una
preocupacion tedrica con este acercamiento es que retrasa la cirugia radical lo
gue podria conducir a la aparicién de resistencia de la quimioterapia. [6] Dadas
las ventajas en facilitar la preservacion de la extremidad y determinando la

respuesta de la quimioterapia, el uso de la quimioterapia preoperatoria se ha



convertido en el tratamiento estandar. La identificacion del valor prondstico del
grado de necrosis secundaria a la quimioterapia condujo a la sugerencia que
ésta se modifique para los pacientes con menos grado de necrosis (designada
actualmente como respondedores estandares o pobres), en un intento por
aumentar la probabilidad de DFS. Los investigadores del centro oncoldgico
Sloan-Kettering, usando el protocolo T-10, divulgaron un resultado mejorado
para los pacientes con las respuestas histologicas deficientes que seguian un
cambio en la terapia postoperatoria. Numerosos investigadores han emprendido
estudios usando una estrategia similar, entregando una variedad de regimenes
intensificados a los pacientes con respuestas estandares en un intento por
mejorar sus resultados. Sin embargo, la mayoria de éstos estudios no ha podido
reproducir los resultados iniciales divulgados por Rosen. La intensificacion de la
terapia durante el tratamiento preoperatorio para aumentar el numero de
pacientes con las buenas respuestas (respondedores favorables) no cambié
ademas los resultados a largo plazo de estos pacientes y, cuando se alarga la

terapia preoperatoria, la respuesta histolégica pierde su valor prondéstico. [5,9]



[Il. ANTECEDENTES

El osteosarcoma es un tumor 6seo maligno de origen mesenquimatoso que tiene
como caracteristica principal la produccién de material osteoide. Los tumores
0seos ocupan el sexto lugar entre las neoplasias malignas en infantes, y es la
tercera causa de cancer en adolescentes y adultos jovenes. [1,3,5)

Su presentacion frecuente es en la adolescencia, por ser la etapa donde ocurre
un mayor crecimiento 6seo. El promedio de edad al diagnostico es de 12 afios
con un predominio en el sexo masculino de 1.6 a 1.2, [2]. El sitio de aparicion es
a nivel metafisiario en huesos largos y, en forma principal, en los tercios distal de
fémur y proximal de tibia y humero, por orden de frecuencia. La etiologia es
desconocida; se sefiala una causa viral; basados en estudios experimentales se
conocen algunos factores predisponentes, de los cuales el mas reconocido es la
radioterapia ionizante que incrementa hasta 200 veces el riesgo de desarrollar
esta neoplasia; se documenta en pacientes que han recibido tratamiento con
radioterapia; el uso de quimioterapia con agentes alquilantes y diversos
padecimientos a nivel 6seo, como la enfermedad de Paget, condromatosis
multiple (enfermedad de Ollier) y el sindrome de Mafucci, son otros factores

asociados al osteosarcoma. [2,3]

La alteracion genética que se encuentra en estos pacientes se localiza en el
cromosoma 13q14; es la misma alteracion en pacientes con retinoblastoma, esto
explica la asociacion entre estas dos neoplasias, sobre todo en cuanto al
osteosarcoma, como segunda neoplasia, en aquellos pacientes que tuvieron

retinoblastoma. [20,21]

Existen varios tipos de osteosarcoma, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas,
radiograficas e histoldgicas; el grupo principal lo constituyen los osteosarcomas
convencionales siendo tres variantes: osteoblastico que se encuentra en 50%;
condroblastico, llamado asi por su diferenciacién hacia tejido cartilaginoso,

observado en 25%; y fibroblastico que ocupa el restante 25% de pacientes.
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Asimismo, existen otras variantes de osteosarcoma: telangiectasico que ocurre
en 3% de los casos y de manera radiografica tiene un aspecto similar a un quiste
aneurismatico que suele confundirse; el de células pequefas que es aun mas
raro en nifos, periosteal y paraosteal o yuxtacortical, éste tiene un

comportamiento benigno y es curable soélo con cirugia. [3,20,21]

Las manifestaciones clinicas principales en esta entidad tiene una duracion
promedio de tres meses y son: dolor local, aumento de volumen del hueso
afectado con limitacion para la deambulacién, asi como afeccién variable a
tejidos blandos adyacentes y neoformacion vascular. Otros sintomas, como
fiebre y pérdida de peso, ocurren en presencia de enfermedad metastasica.
[3,5,21]

Dentro de los estudios de evaluacién que se deben realizar al momento del
diagnodstico, ademas de la exploracion fisica, son los examenes de laboratorio,
como la determinacion de deshidrogenasa lactica (DHL), fosfatasa alcalina (FA)
que se elevan en 30 y 40% de los casos y manifiestan una extensién de la
enfermedad. Los estudios de gabinete necesarios son las radiografias simples
del tumor primario que sugieren el diagndstico, al mostrar lesiones blasticas,
liticas o mixtas con la destrucciéon de la corteza y el periostio, con infiltracién de
los tejidos blandos. La tomografia computada y la resonancia magnética son
utiles al indicar la extensién intradsea e intramedular del tumor, asi como la
infiltracion, a nivel muscular, articular o en tejido subcutdaneo y estructuras
neurovasculares. Un rastreo 6seo con radionuclidos, como el Tecnecio 99,
indica también la extension tumoral en el hueso afectado, asi como la presencia

de enfermedad a otros huesos o metastasis saltatorias.
El osteosarcoma es un tumor de alta malignidad y metastasico; 90% de los

pacientes que desarrollan metastasis es a nivel pulmonar; es imprescindible

efectuar tomografia computada ya que 20% de las metastasis no son visibles en
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las radiografias simples de torax; se estima que 80% de los pacientes tienen

metastasis pulmonares subclinicas microscépicas al tiempo del diagndstico.[3]

Entre los factores que influyen en el prondstico del osteosarcoma tenemos la
ubicacion y el tamafio del tumor primario, presencia o ausencia de enfermedad
metastasica clinicamente detectable, resecado adecuado y el grado de necrosis
que se observe en el tumor después de la quimioterapia inicial. Los ultimos dos
factores no son factores pronosticos convencionales ya que solo pueden

evaluarse después del tratamiento, no en la presentacion inicial.

Sitio primario

El sitio del tumor primario es un factor pronéstico significativo en la enfermedad
localizada. Entre los tumores de las extremidades, los sitios distales tienen un
pronostico mas favorable que los sitios proximales. Los tumores primarios del
esqueleto axial presentan el mayor riesgo de evolucion y muerte. Los
osteosarcomas pélvicos componen un 7% a 9% de todos los osteosarcomas; la
tasa de supervivencia general actual es de 20% a 47%. Para los pacientes con
osteosarcoma de los huesos craneofaciales, el lograr un resecado completo del
tumor primario con margenes negativos es esencial para la curacion. A pesar de
la tasa relativamente alta de necrosis inferior negativa que se observa luego de
la quimioterapia neoadyuvante, menos pacientes con primarios craneofaciales
desarrollan metastasis sistémicas en comparacion con los pacientes con
osteosarcoma que se originan en las extremidades. Esto podria deberse al
relativamente menor tamano y mayor incidencia de los tumores de grado bajo en
los osteosarcomas de la cabeza y del cuello. Existe un mejor prondstico para los
pacientes que tienen osteosarcoma de la cabeza y del cuello que para aquellos
que tienen lesiones apendiculares cuando se les trata con cirugia solamente. A
pesar de que una serie pequefa no logré6 mostrar los beneficios de la
quimioterapia adyuvante para los pacientes con osteosarcoma de la cabeza y
del cuello, un metaanalisis concluyé que la quimioterapia sistémica mejora el

prondstico de estos pacientes. Otro metaanalisis grande no detectd beneficio de
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la quimioterapia para pacientes con osteosarcoma de la cabeza y del cuello,
pero indicd que la incorporacion de la quimioterapia en el tratamiento de
pacientes con tumores de alto grado podria mejorar la supervivencia. Un analisis
retrospectivo identifico una tendencia hacia una mejor supervivencia en
pacientes con osteosarcoma de alto grado de la mandibula y los maxilares que

recibieron quimioterapia adyuvante.

El osteosarcoma en lugares extraesqueléticos es poco comun en nifios y adultos
jovenes. Con la actual modalidad de terapia combinada, el resultado de los
pacientes con osteosarcoma extraesquelético parece ser similar al de los

pacientes con tumores primarios del hueso.
Tamano tumoral

Los tumores mas grandes tienen un prondstico mas precario que los tumores
mas pequenos. El tamafo del tumor ha sido evaluado por su mayor dimensién
de longitud, por el area transversal o por un estimado del volumen tumoral; todos
se han correlacionado con el resultado. La deshidrogenasa lactica sérica, que
también se correlaciona con el resultado, esta posiblemente, supeditada al

volumen tumoral.
Presencia de enfermedad metastasica clinicamente detectable

Los pacientes con enfermedad localizada cuentan con un mejor prondéstico que
aquellos con enfermedad metastasica manifiesta. Por lo menos un 20% de los
pacientes presentan metastasis radiograficamente detectable al momento del
diagnéstico, siendo el pulmon el lugar mas comun de presentacion. El prondstico
del paciente con enfermedad metastasica parece estar determinado en gran
medida por el sitio o los sitios de presentacion, el numero de metastasis, y el
grado de resecabilidad de la enfermedad metastasica. Los pacientes que han
tenido ablacidn quirargica completa del tumor primario y metastasico (cuando
este esta confinado a los pulmones) después de la quimioterapia podrian lograr

supervivencia a largo plazo, aunque la supervivencia en general permanece
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alrededor de un 20% a 30% en los pacientes con enfermedad metastasica al
momento del diagndstico. ElI prondstico parece ser mas favorable para los
pacientes con menos nodulos pulmonares y para aquellos con metastasis
pulmonar unilateral en vez de bilateral. El grado de necrosis en el tumor primario
después de la quimioterapia de induccidn permanece de prondstico reservado
en el osteosarcoma metastasico. Se ha informado que los pacientes con
metastasis no continuas (=2 lesiones no continuas en el mismo hueso) tienen un
pronostico inferior. La experiencia adquirida en los analisis realizados por el
Estudio Cooperativo Aleman sobre el Osteosarcoma (COSS, por sus siglas en
inglés) indica sin embargo, que las lesiones en el mismo hueso no continuas, no
confieren necesariamente un prondstico inferior si se incluyen en el resecado
quirurgico planificado. Las lesiones no continuas a ambos lados de una
articulacion, tienen un prondstico mas precario. Los pacientes con osteosarcoma
multifocal (>1 lesion 6sea al momento del diagndstico) tienen un prondstico

precario.

Resecado tumoral adecuado

La resecabilidad del tumor es una caracteristica pronodstica de mucha
importancia debido a que este tumor es relativamente resistente a la
radioterapia. Es esencial que el resecado completo del hueso con tumor,
contenga margenes adecuados para lograr la curacién. Las lesiones no
continuas eran consideradas anteriormente como un factor de riesgo no
favorable. Pero, un analisis de la experiencia derivada del COSS aleman, sin
embargo, indica que las lesiones no continuas no confieren un prondstico inferior
si se incluyen en la planificacion del resecado quirurgico. Dos estudios han
examinado el resultado de los pacientes con osteosarcoma en el esqueleto axial
cuyos tumores fueron resecados con margenes positivos. En estos analisis
retrospectivos de tratamientos no aleatorios entre pacientes que no tuvieron
cirugia o resecado intralesion, los pacientes que recibieron radioterapia tuvieron

mejor supervivencia que los pacientes que no tuvieron radioterapia.

14



Necrosis después de la quimioterapia de induccién o neoadyuvante

La mayoria de los protocolos de tratamiento del osteosarcoma utilizan un
periodo inicial de quimioterapia sistémica antes del resecado definitivo del tumor
primario (0 resecado de los sitios de metastasis para los pacientes con
enfermedad metastasica). Un patdlogo evalua la necrosis en el tumor resecado.
Los pacientes con mas de 95% de necrosis en el tumor primario después de la
quimioterapia de induccion tienen un mejor prondstico que los que tienen menos
necrosis. Las modalidades de imagenologia como la resonancia magnética
dinamica podrian ofrecer un método no invasivo para evaluar la necrosis. Un
menor indice de necrosis no debe interpretarse como que la quimioterapia ha
sido ineficaz; ya que las tasas de curacion para los pacientes con poca o
ninguna necrosis luego de la quimioterapia de induccion son mucho mas altas

que las tasas de curacion para los pacientes que no reciben quimioterapia.

Factores pronosticos adicionales

Los pacientes con osteosarcoma como neoplasma secundario maligno
comparten el mismo prondstico que los pacientes con enfermedad recién
diagnosticada si se le trata de forma intensiva con cirugia y quimioterapia con
multifarmacos. Se han identificado otras numerosas caracteristicas pronodsticas
para pacientes con osteosarcoma convencional de alto grado localizado. Estos
factores incluyen la edad del paciente, concentracion de dehidrogenasa lactica,
concentracion de fosfatasa alcalina, y subtipo histologico. Se ha identificado un
buen numero de factores prondsticos potenciales pero que no se han probado
en grandes cantidades de pacientes. Estos incluyen la expresion de HER2/c-
erbB-2 (existen datos polémicos concernientes al significado prondstico en
cuanto a este factor de crecimiento epidérmico humano); la ploidia de la célula
tumoral, especificamente las pérdidas o ganancias cromosdmicas; pérdida de la
heterocigocidad del gen RB; pérdida de la heterocigocidad del locus p53; y un
aumento en la expresion de la glicoproteina p. Los pacientes con histiocitoma

fibroso maligno del hueso (MFH, por sus siglas en inglés) se tratan de acuerdo
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con los protocolos de tratamiento del osteosarcoma, y los resultados para los
pacientes con MFH resecable es similar al resultado de los pacientes con
osteosarcoma. Al igual que con el osteosarcoma, los pacientes con necrosis
favorable tienen una mayor supervivencia que aquellos con necrosis inferior.

La biopsia es el procedimiento quirurgico inicial para cualquier paciente con un
tumor 6seo. Hay dos tipos: incisional y excisional; pero, generalmente cuando se
sospecha cancer, la biopsia excisional se realiza raramente, el sitio de la biopsia
es determinado por el grado de la enfermedad local y de la relacion del tumor a
las estructuras criticas (es decir, el paquete neurovascular). Mientras que las
biopsias con aguja pueden facilitar el diagndstico, también lo pueden retrasar (si
la toma de biopsia es inadecuada) hasta 33% de casos, incluso en los centros

experimentados [2].

El tratamiento quirdrgico de los tumores 6seos se ha desarrollado en un campo
complejo. Los acercamientos quirdrgicos son en funcion del tipo del tumor,
localizacion, y grado de la enfermedad. Los dos tumores 6seos mas comunes
del nifio son osteosarcoma y la familia del sarcoma del Ewing. La extirpacion
quirurgica del tumor primario ocurre generalmente después del tratamiento con
la quimioterapia neoadyuvante, que es seguida por quimioterapia postoperatoria.
La meta de cualquier operacion es el retiro completo del bloque de la lesion. El
uso de la quimioterapia neoadyuvante junto con avances en técnicas de imagen
ha permitido al cirujano oncélogo obtener mayor informacion para no realizar
cirugia radical, por tanto, el estandar en el manejo de estos nifios es preservar la

extremidad, excepto en las situaciones donde se comprometa la vida [2].
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V. JUSTIFICACION

Hasta el momento no existe ningln ensayo clinico en nuestra institucion que
demuestre que la medicion del tamafio tumoral es util para predecir la respuesta

a la quimioterapia.

El tener una herramienta para predecir la respuesta a la quimioterapia nos
ayudara a individualizar el tratamiento de cada paciente para no sobretratar a los
pacientes que tengan “buenas” respuestas y no subtratar a los que tengan mala

respuesta a la quimioterapia.

En el decenio 1980-1990 se llevd a cabo dos ensayos clinicos disefiados para
estudiar la historia natural de los osteosarcomas localizados resecables de las
extremidades tratados quirargicamente. Los resultados en los pacientes
participantes que fueron sometidos a extirpacién quirdrgica del tumor primario,
recapitularon la experiencia tradicional de antes de 1970; mas de la mitad de
estos pacientes presentaron metéstasis dentro de los 6 meses después del
diagnostico y, en general, cerca del 90% desarroll6 enfermedad recurrente en un
periodo a los dos afios después del diagnostico. La supervivencia en general
para los pacientes tratados con cirugia sola fue estadisticamente inferior. La
evolucién natural del osteosarcoma no ha cambiado con el tiempo, y menos del
30% de los pacientes con tumores primarios localizados resecables que han

sido tratados solo con cirugia pueden esperar supervivir sin recaida.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es util la medicion del tamafio tumoral para predecir la respuesta a la

quimioterapia neoadyuvante en pacientes pediatricos con osteosarcoma?

VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la medicion del tamafio tumoral como predictor de
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes pediatricos con

osteosarcoma a traves de la resonancia magnética.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar si el tamafio tumoral antes del inicio de la quimioterapia es un
buen predictor de respuesta a la neoadyuvancia.
Determinar si el tamafio tumoral es predictor para recaida

3. Establecer el indice de sobrevida libre de enfermedad.

18



VIl METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.
POBLACION OBJETIVO:

Pacientes menores de 18 afios con osteosarcoma

POBLACION ELEGIBLE:
Pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México entre 2000 y 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes entre 1y 18 afios de edad.
Cualquier sexo

3. Pacientes pediatricos con diagndéstico de osteosarcoma confirmado
por biopsia.

4. Pacientes con resonancia magnética disponible para medicion del

tamafo tumoral.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que hayan recibido cualquier modalidad de tratamiento
previo a su llegada al hospital.

2. Pacientes que abandonaron el tratamiento antes de haber terminado
la terapia neoadyuvante.

3. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo
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VIl ANALISIS ESTADISTICO:

1. Se utiliz6 la estadistica descriptiva para conocer las frecuencias de
presentacion por: sexo, edad, sitio anatomico del primario, histologia vy
porcentajes de preservacion de la extremidad y osteosarcoma metastasico al

diagnéstico.

2. Se realizé andlisis univariado para las asociaciones entre las variables
prondsticas de sexo, edad, sitio del primario, histologia, metéastasis al
diagnostico, involucro a partes blandas, residual quirtrgico en tejidos blandos,
biopsia posterior

a la quimioterapia para conocer la variable de mayor peso.

VARIABLES:

Se realizara andlisis entre las variables:

. Sexo

. Edad

Sitio del primario
Histologia

Metastasis al diagnostico

- ® a 0 oo

Involucro a partes blandas.

. Tamafo tumoral

o «Q

. Esquema de quimioterapia recibido
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IX RESULTADOS

Fueron evaluados 69 pacientes en un periodo de 6 afios entre 2000 y 2006, de
los cuales 35 fueron de sexo femenino y 34 masculino con edad promedio de
11.3 afios, con relacion de 1:1 entre sexos. 61 pacientes fueron tratados con
guimioterapia ayudante o neoadyuvante en nuestro instituto. El diagnostico se
baso en las caracteristicas histopatolégicas del tumor obtenido de biopsia y del
espécimen resecado. El tumor fue clasificado como osteoblastico, fibroblastico y
condroblastico por orden de frecuencia, aunque en la mayoria no se logro
identificar el tipo histolégico por no contar 53 expedientes con esta informacion.
El sitio mas frecuente de afeccidn fue fémur izquierdo proximal 26 pacientes
(37%) seguido por humero derecho proximal 14 pacientes (20%), fémur derecho
proximal 12 (17%), tibia izquierda distal 4 (6%), tibia derecha distal y humero
izquierdo proximal 3 casos cada uno (4%), tibia derecha proximal 2 casos (3%) y
se encontraron con 1 caso fémur derecho distal, tibia izquierda proximal, peroné
izquierdo distal, peroné derecho proximal y maxilar superior. Las metastasis se
lograron identificar en 20 pacientes 29% de global, el sitio mas comUnmente
afectado fue pulmén 15 pacientes (75%), seguido de afeccion a sistema
nervioso central y posteriormente a hueso, ésta determinacion se hizo a traves
de la examen radioldgico, y ellas fueron confirmadas por biopsia. La tomografia
se realizd para excluir metéstasis a otro nivel. El tratamiento del primer y las
recaidas subsecuentes consistieron en la quimioterapia o radioterapia
solamente, o cirugia y/o quimioterapia adicional individualizada. 61 pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvante, y de estos solo 47 pacientes (77%)
cuentan con resonancia magnética la que nos proporciono la informacién para
establecer el grado de necrosis los resultados obtenidos fueron que del total de
pacientes afectados se logro el siguiente grado de necrosis: 8 pacientes (17%)
se obtuvo entre un 20% y 30% de necrosis; 16 pacientes ( 34%) necrosis del
40%; 5 pacientes (10%) se obtuvo 50% de necrosis ; en 7 pacientes (15%) con
60% de necrosis; 6 pacientes (14%) con 70% de grado de necrosis y finalmente

en 5 pacientes (10%) se obtuvo mas de 80% de necrosis, y el indice de
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sobrevida libre de enfermedad a los 30 meses fue del 70%, en aquellos quienes
tuvieron un indice mayor de necrosis la sobrevida libre de enfermedad fue

mayor.
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Tabla 1. No de pacientes por grupo edad Tabla 2. Histologia del tumor

No de Pacientes

Sexo Histologia No casos
Masculino 34 (49%) No existe 53
Femenino 35 (51%) Osteoblastico 10

Edad Condroblastico 5
Menos de 6 afios 3 (4%) Telangiectéasico
Entre 6 y 11 afios 29 (42%)

Mayores de 12afios 37 (54%)

Tabla 3. Localizaciéon Tabla 4. Metastasis

Fémur Izquierdo proximal 26 20 pacientes en total

Humero derecho proximal 14 Pulmon 15 (75%)
Fémur derecho proximal 12 SNC 3 (15%)
Tibia izquierda distal 4 Osea 2 (10%)
Tibia derecha distal 3

Tibia derecha proximal 2

Fémur derecho distal 1

Tibia izquierdo proximal 1

Peroné izquierdo distal 1

Peroné derecho proximal 1

Maxilar superior 1

Tabla 5. No de pacientes y grado de necrosis

8 Pacientes del 20 al 30%
16 Pacientes 40%
5 Pacientes 50%
7 Pacientes 60%
6 Pacientes 70%
5 Pacientes mas de 80%

47 pacientes que cuentan con IRM



X DISCUSION

El resultado en la vida de los pacientes del osteosarcoma depende de varios
factores incluyendo el apego al tratamiento. El factor prondstico mas importante
es la presencia de la enfermedad metastasica clinico perceptible, que confiere
un prondstico desfavorable [5, 10, 11]. Aunque un informe reciente sugiere que
el sitio primario, el tamafo del tumor, la respuesta a la quimioterapia, y la
remision quirdrgica sean factores prondsticos importantes, sélo la presencia de
metastasis es suficiente para permitir la estratificacion del tratamiento [5].
Aunqgue los niveles en sangre de DHL y de la fosfatasa alcalina se correlacionan,
estos factores reflejan muy probablemente el grado de actividad tumoral. La
respuesta histoldgica a la quimioterapia de induccion es también un factor
prondéstico constante pero no se puede determinar al momento del diagnostico
[10]. Para los pacientes con enfermedad metastasica al momento del
diagndstico y la capacidad para realizar cirugia en base a la reseccion completa,
y la respuesta a la terapia neoadyuvante parecen ser los factores de mayor peso

para el pronostico favorable de estos pacientes [2,5].

Las metas principales de los estudios de la biologia del cancer son identificar
factores prondésticos y blancos terapéuticos. Los datos del arsenal de la
expresion del gen y de la proteina p53 pueden pronto proporcionar la
informacion modificada para establecer el pronéstico del tumor y su grado de
metastasis, asi como indicaciones de los blancos posibles del tumor para la
terapia selectiva. EI aumento de la comprension de la biologia basica del
osteosarcoma ha sido un prioritario estos Ultimos afios. Puesto que la
intensificacion después de que una respuesta histolégica pobre no haya dado
lugar generalmente a mejores resultados y los factores prondsticos disponibles
son limitados, nos obligan a realizar esfuerzos para que la terapia se dirija a
identificar los factores biolégicos que pronostiquen resultado. Muchos

marcadores moleculares estan también actualmente bajo estudio, pero no
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existen los suficientes datos para permitir que cualesquiera sean recomendados
como factores prondésticos [2, 7, 12]. Otra area de la investigacion activa ha sido
el uso de estudios radiograficos como predictores de la respuesta de la
guimioterapia en la reseccion quirdrgica. Aunque se han probado varios
métodos, ningunos hasta el momento han sido suficientemente sensibles o
confiables. El valor por los cambios convencionales definidos de las
radiografias, de la demostracion de TAC, y de IRM en respuesta a la
quimioterapia prequirdrgica, sino los cambios no correlacionan confiablemente
con la respuesta histolégica. En ultima instancia, si los estudios radiograficos
son eficaces en la determinacion del grado de necrosis en la reseccion
quirdrgica, la evaluacion serial de la respuesta del tumor podria ser realizada, y
estos estudios radiograficos podrian entonces servir como un factor prondstico o
determinante de la eficacia terapéutica. Hay una necesidad clara de agentes
eficaces mas nuevos para los pacientes con osteosarcoma, especialmente para
los pacientes que presentan enfermedad metastasica o desarrollan la repeticion
de la enfermedad. Esos pacientes son candidatos a la participacién en ensayos
clinicos como el uso anticuerpos monoclonal dirigidos contra osteosarcoma,
otros acercamientos biologicos, tales como el uso de GM-CSF inhalado y del
interferon, estan bajo investigacion, mientras que interleucina 12 y el interferon
se estan investigando in vitro. Insulina-como factor del crecimiento se ha
encontrado para ser expresado en las células del osteosarcoma, sugiriendo que
los antagonistas de la hormona del crecimiento puede ser un tratamiento eficaz.
Los isOtopos Bone-seeking tales como samario pueden permitir la entrega de
dosis extremadamente altas de la irradiacion local, quizas proporcionando un
acercamiento apropiado del tratamiento para los sitios de la enfermedad
mineralizada. La investigacion de agentes nuevos tales como Trimetrexate e
Imatinib es también un campo de investigacion activo en osteosarcoma. Para los
pacientes la presentacion con osteosarcoma localizado, aumentando la
intensidad de la dosis puede aumentar la eficacia de agentes actualmente
disponibles [2, 7, 12].
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XI ANEXOS

Osteosarcoma afeccién por sexo

Mujeres Hombres

Gréfica 1. Afectacidon por sexo en nimero y porcentaje de la enfermedad.

Mujeres afeccion por grupo de edad
6,
5,
4,
3,
2,
1,
0,
5 7 8 9 10 11 12 13 14 15
afios aflos afios afios afios afios afios afios afos afios

Gréfica 2. Numero de mujeres afectadas por grupo de edad
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Hombres afeccién por grupo de edad

lafio 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios

Gréfica 3. Numero de hombres afectados por grupo de edad

Histologia de osteosarcoma

O No existe

B Osteobléastico
O Condroblastico
OFibroblastico

B Telangiectasico

Gréfica 4. Numero de pacientes e histologia
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Localizacién del osteosarcoma

O Humero derecho proximal
m Maxilar superior

OO0 Femur Izg proximal

0 Femur der distal

W Femur der proximal

@ Tibia izq proximal

W Tibia izq distal

O Tibia der proximal

W Tibia der distal

m Humero izq proximal

0 Peroné izq distal

[ Perone derecho proximal

Grafica 5. Localizacion de tumor

Grafica 6. Presencia de metastasis
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Grafica 7. No de pacientes afectados y grado de necrosis
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