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INTRODUCCIÓN 

 El Osteosarcoma es el tumor primario óseo más frecuente que se caracteriza por 

la producción de osteoide o hueso inmaduro por las células malignas (1-3). El 

osteosarcoma es un tumor poco común, en Estados Unidos de Norteamérica se 

diagnostican 400 casos por año siendo la mayoría en niños y adolescentes (70%) (4). 

Aun a pesar de que se trata de una enfermedad poco común es la primer causa de cáncer 

óseo en niños y adolescentes y la quinta causa más común de cáncer en edades de 15 a 

19 años (5,6). 

En México se reportaron 797 casos de tumores óseos en el 2001 siendo la trigésima 

sexta causa de cáncer de manera general y siendo la segunda causa de cáncer entre 

edades 10 y 14 años en los hombres y la cuarta causa de cáncer en el mismo grupo de 

edad pero en las mujeres (7). 

La sobrevida de los pacientes con osteosarcoma ha mejorado en las últimas tres décadas 

gracias a los avances en el tratamiento de quimioterapia. Antes del empleo de la 

quimioterapia los pacientes únicamente tratados con cirugía presentaban recurrencia en 

un 80 a 90 por ciento, falleciendo como consecuencia a esta (8). 

La quimioterapia es efectiva para erradicar la enfermedad metastásica subclínica, 

lográndose con el tratamiento multimodal incrementar la sobrevida global  

 

A. Epidemiología. 

 El osteosarcoma corresponde al 5 % de las neoplasias, comprende el 54 por 

ciento de todos los tumores óseos malignos en menores de 20 años, seguido por el 

sarcoma de Ewing con el 34 por ciento y el Condrosarcoma con 6 por ciento (9). 

Por razones poco claras el osteosarcoma es más común en hombres y la raza negra (10). 
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B. Factores de riesgo. 

Radioterapia o quimioterapia previa. 

 Se estima que el 3 por ciento de los osteosarcomas se le atribuye a la 

radioterapia previa (11, 12). El intervalo entre la radioterapia y la aparición del 

osteosarcoma se encuentra entre los 4 y 40 años (la mayor incidencia entre los 12 y 16 

años) llegando a incrementarse la probabilidad de osteosarcoma en el sitio radiado unas 

2000 veces (13). 

 

La quimioterapia previa, particularmente los agentes alquilantes se han asociado a 

osteosarcomas secundarios y puede potenciar el efecto de la radiación para incrementar 

el riesgo del osteosarcoma. El riesgo es dosis dependiente (11,12). 

Como otro factor de riesgo se encuentra le enfermedad de Paget que se ha asociado a 

osteosarcoma en pacientes mayores de 40 años, sabiendo que solo ocurre en 0.7 a 1 por 

ciento de todos los pacientes con enfermedad de Paget (14). La enfermedad de Paget y 

el osteosarcoma originado de esta se ha asociado a la perdida de la heterocigosidad del 

cromosoma 18 (15), otras lesiones asociadas a incremento del riesgo de osteosarcoma 

son el osteocondroma, encondroma, osteomielitis crónica, exostosis hereditaria múltiple 

y displasia fibrosa (16). 

 

Condiciones genéticas. 

 Dentro de las condiciones genéticas conocidas que predisponen la presencia de 

osteosarcoma se encuentra el retinoblastoma hereditario, el síndrome de Li-Fraumeni, el 

síndrome de Rothmund-Thomson y el síndrome de Werner (17). 
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C. Patogénesis. 

Se desconoce de manera clara pero existe la teoría de que los tumores óseos se 

deben a una anormalidad en el proceso de crecimiento y remodelación del hueso 

de ahí que el pico de incidencia sea en el adolescente y en huesos largos que se 

encuentra en crecimiento (18). 

 

D. Presentación Clínica. 

 La mayoría de los pacientes con osteosarcoma se presentan con dolor localizado 

de algunos meses de evolución. El dolor frecuentemente inicia después de un 

traumatismo y puede cursar con periodos de exacerbación y mejoría. Síntomas como la 

fiebre y pérdida pondera son generalmente raros. El más importante hallazgo clínico es 

la presencia de una tumoración cuya localización es habitualmente en la metáfisis de los 

huesos largos. Los sitios más comunes en orden descendente son: fémur distal, tibia 

proximal, humero proximal, fémur proximal y medial y otros huesos (19). 

Habitualmente los resultados de exámenes de laboratorio son normales con excepción 

de la fosfatasa alcalina que puede incrementarse en el 40 por ciento de los pacientes y la 

lactato deshidrogenasa en un 30 por ciento (20). 

 

E. Evaluación diagnóstica y estadificación. 

 La primer prueba diagnóstica a realizarse en un paciente con sospecha de 

osteosarcoma es una radiografía simple del sitio afectado (21). Las características del 

osteosarcoma incluyen la desaparición del patrón óseo trabecular normal, márgenes no 

delimitados y tejido osteoide. El hueso afectado se caracteriza por tener áreas 

radiodensas y radiolucidas con formación de tejido óseo nuevo en el periostio, 

deformidad de la corteza ósea y formación del triangulo de Codman. 
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Diagnóstico diferencial. 

 No hay un signo radiológico patognomónico por lo que la biopsia del tumor óseo 

establece el diagnóstico definitivo (22). Dentro de los diagnósticos diferenciales se 

incluyen los tumores óseos malignos (sarcoma de Ewing, linfomas y metástasis), 

tumores óseos benignos (osteoma osteoide, condroblastoma y osteocondroma) y las 

condiciones no malignas (osteomielitis, granuloma eosinofílico y el quiste 

aneurismático óseo). 

Estudios de imagen. 

 La resonancia magnética del sitio afectado ha demostrado ser superior que la 

tomografía computada por definir la extensión a tejidos blandos, particularmente al 

paquete neurovascular, articulación, afección medular y presencia de más de una lesión 

(23). 

 La tomografía de tórax es mejor para la evaluar la presencia o ausencia de metástasis 

pulmonares (con una sensibilidad del 77 al 84 % y una especificidad del 66%), pero 

ante la presencia de falsos positivos la confirmación histológica se hace necesaria 

particularmente en aquellos casos en los que las lesiones no son visibles por radiografía 

simple de tórax (24). 

El gamagrama óseo con tecnecio es el método que se prefiere para evaluar el esqueleto 

de manera completa para descartar la presencia o ausencia de lesiones múltiples (25). 

 

Biopsia y Estadificación según la AJCC (por sus siglas en inglés). 

 La biopsia se debe de realizar por un cirujano experto en el área y de preferencia 

por quien en el futuro realizaría el procedimiento definitivo (26). 

Sistema de estatificación se realiza conforme a la AJCC, ver anexo 1 (27). 
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Factores Pronósticos (27). 

• El más importante es la extensión de la enfermedad al momento del diagnóstico 

de ahí la importancia de la clasificación conforme la AJCC. 

• Los tumores localizados en el esqueleto axial tienen pero pronóstico que los 

localizados en las extremidades. 

• La respuesta histopatológica posterior a la quimioterapia neoadyuvante 

conforme a la clasificación de Huvos se establece como uno de los factores más 

importantes, aunque algunos lo consideran como no convencional puesto que 

este ya es valorado después de un tratamiento. La sobrevida libre de enfermedad 

y la sobrevida global son mejores en los pacientes con Huvos III y IV que los 

que presentan Huvos I y II.  

• La presencia de un osteosarcoma secundario en lesiones preexistentes o por 

radiaciones tienen un peor pronóstico. 

F. Clasificación histológica. 

La clasificación histológica, así como el grado histológico se realiza de acuerdo a la 

establecida por la AJCC, ver anexo 2 (27). 

G. Tratamiento. 

 Se ha demostrado la utilidad del tratamiento tanto adyuvante como 

neoadyuvante para el osteosarcoma (28,29), recomendándose el empleo de dos agentes 

(doxorubicina, cisplatino, ifosfamida y altas dosis de metotrexate con rescate de 

leucovorin). 

Antes de los años 70 el tratamiento quirúrgico radical era la indicación para los 

pacientes con osteosarcoma con EC II y III al momento del diagnostico sin embargo la 

sobrevida a 5 años era de solo 20 %. En los años 70 con el empleo de quimioterapia 

adyuvante se incremento la sobrevida a 5 años a 40 y 60 % (31). 
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Los ensayos clínicos realizados en los años 80 demostraron el beneficio de la 

quimioterapia adyuvante tanto en la sobrevida libre de enfermedad como en la 

sobrevida global (32, 33, 34); sin embargo, dentro de las limitaciones de estos estudios 

se encontraba el tamaño de su muestra que era pequeño y el beneficio marginal. Los 

esquemas de tratamiento empleados fueron altas dosis de metotrexate, doxorrubicina, 

bleomicina, ciclofosfamida y dactinomicina con vincristina o cisplatino (32, 33). 

H. Quimioterapia neoadyuvante. 

El concepto de neoadyuvancia se introdujo en el osteosarcoma ante la necesidad de 

un periodo de tiempo en el que se fabricara la prótesis metálica para la realización de 

cirugía conservadora de extremidad (35). Durante el empleo de esta técnica se demostró 

el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante para incrementar la sobrevida libre de 

enfermedad y la sobrevida global. 

I. Quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. 

 El estudio POG 8651 que se realizo entre 1986 y 1993 comparó la cirugía 

inmediata y quimioterapia adyuvante con la quimioterapia neoadyuvante durante 10 

semanas seguida de cirugía en 100 pacientes menores de 30 años con osteosarcoma de 

alto grado no metastásico (36). El régimen empleado consistió en alternar altas dosis de 

metotrexate con rescate de leucovorin, doxorrubicina con cisplatino y bleomicina con 

ciclofosfamida y dactinomicina. 

La tasa de sobrevida libre de recurrencia fue similar en ambos grupos (65 contra 61 % 

para la terapia adyuvante y la neoadyuvante respectivamente), así como de la 

conservación de la extremidad (55 y 50 % respectivamente). Este estudio se critico en 

relación a la baja tasa de conservación de la extremidad, aun a pesar de esto hay que 

señalar que el estudio vino a abrir una nueva forma de tratamiento para el osteosarcoma. 
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La respuesta del osteosarcoma a la quimioterapia neoadyuvante es el más importante 

factor pronóstico. Se establece que la sobrevida a 5 años en los pacientes que 

presentaron una buena respuesta (90 % o más de la pieza quirúrgica) es mayor que en 

aquellos pacientes que tienen una menor respuesta (71 a 80 % contra 45 a 60 %, 

respectivamente) (37, 38, 39, 40). 

 

J. Elección del esquema de tratamiento. 

Se ha realizado una búsqueda dentro de ensayos clínicos aleatorizados del mejor 

esquema que sin perder efectividad sean seguros y reproducibles. Los ensayos han 

incluido a la doxorrubicina y el cisplatino con o sin altas dosis de metotrexate (33, 34). 

No hay evidencia clara acerca del papel de las altas dosis de metotrexate sobre todo en 

adultos en quienes no ha sido evaluado. 

 

En adultos se le considera al esquema de Doxorrubicina (25 mg/m2 por día por 3 días) y 

cisplatino (100 mg/m2 el primer día) cada 3 semanas como el estándar (41). 

Solo existe un estudio fase II que incorpora a la 4 Epirubicina en el esquema 

Neoadyuvante en combinación con cisplatino e ifosfamida en pacientes con 

osteosarcoma localizado. Este estudio incluyo 45 pacientes mayores de 15 años 

consiguiéndose respuestas completas patológicas en el 26 por ciento y necrosis de más 

del 90% en el 37% de los pacientes tratados. La sobrevida libre de enfermedad a 5 años 

fue del 41.9 % y la sobrevida global a 5 años fue de 48.2 % estableciéndose el esquema 

como una alternativa por la actividad demostrada y la toxicidad manejable (30). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION 

 Se ha estimado que los casos de osteosarcoma tratados con cirugía como 

modalidad única de tratamiento tienen una probabilidad de desarrollar enfermedad 

metastásica del 80-90%, con una Sobrevida Libre de Enfermedad de solo 5 meses. En 

los casos de enfermedad recurrente irresecable los pacientes mueren por enfermedad 

progresiva. De ahí la importancia del tratamiento de quimioterapia, ya sea adyuvante 

como neoadyuvante para disminuir el riesgo de recurrencia y aumentar la Sobrevida 

Global lo cual se ha demostrado en ensayos clínicos aleatorizados con buen nivel de 

evidencia. 

El tratamiento estándar del osteosarcoma en etapa clínica II y III es la quimioterapia 

neoadyuvante de combinación  de por lo menos dos agentes, siendo los más utilizados 

el cisplatino, las antraciclinas, la ifosfamida y las dosis altas de metotrexate lo que 

posibilita una cirugía conservadora y la curación de los pacientes. La evidencia 

disponible comprende numerosos estudios con antraciclinas y de estas la doxorubicina.  

En el hospital de Oncología del CMN siglo XXI se emplea la epirubicina por no 

encontrarse en cuadro básico y puesto que existe la evidencia de su equivalencia en 

términos de tasa de respuesta, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. 

El Hospital de Oncología del CMN siglo XXI es uno de los centros oncológicos más 

importantes a nivel nacional y es el más grande (hablando de población atendida) por 

parte de Instituto Mexicano del Seguro Social; actualmente el esquema empleado para 

los pacientes con osteosarcoma ha sido la epirubicina y el cisplatino. 

Este estudio se realiza con la finalidad de conocer la tasa de respuesta patológicas, 

conocer posibles factores predictivos de respuesta al esquema, toxicidades presentadas, 

sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global de los pacientes tratados en nuestra 

institución. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Consigue el esquema de tratamiento con Epirubicina y Cisplatino neoadyuvante en los 

pacientes con Osteosarcoma una necrosis mayor al 90% en el 70 por ciento? 

 

¿Existe correlación entre la elevación de deshidrogenasa láctica, fosfatasa alcalina, 

variedad histológica y grado histológico con la Sobrevida Global, Sobrevida Libre de 

Enfermedad y Riesgo de Recurrencia? 

 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Describir el porcentaje de necrosis en la pieza quirúrgica en los pacientes tratados con 

Epirubicina y cisplatino, así como la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad 

conseguida con la utilización de este esquema. 

Se buscará la correlación entre el riesgo de recurrencia, sobrevida global y sobrevida 

libre de enfermedad con los valores de Fosfatasa Alcalina, Deshidrogenasa Láctica, 

variedad histológica y grado histológico. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1.- Describir la sobrevida global en meses alcanzada en los pacientes con 

Osteosarcoma que recibieron Epirubicina y cisplatino neoadyuvante. 

2.- Describir la sobrevida libre de enfermedad en meses alcanzada en los pacientes 

con Osteosarcoma que recibieron Epirubicina y cisplatino neoadyuvante. 

3.- Describir el porcentaje de necrosis en la pieza quirúrgica después de recibir 

tratamiento neoadyuvante con Epirubicina y cisplatino. 

4.- Describir la toxicidad hematológica, renal, hepática, cardiaca y gastrointestinal 

(nausea y vomito) presentada en los pacientes con Osteosarcoma que recibieron 

Epirubicina y cisplatino neoadyuvante. 

5.- Analizar los resultados obtenidos y establecer si existe algún factor predictivo 

entre las variables incluidas (Fosfatasa Alcalina, Deshidrogenasa Láctica, Tamaño 

Tumoral, Grado Histológico y Clasificación Histológica) para la respuesta 

histopatológica con el esquema de Epirubicina y cisplatino neoadyuvante, así como 

establecer si tienen importancia como factor pronóstico.  

6.- Describir las etapas clínicas de mayor presentación. 

7.- Describir la frecuencia con la que se presenta la Recurrencia. 

8.- Describir las variantes histológicas más frecuentes en nuestra población, así 

como la relación hombre/mujer y la edad de mayor presentación del Osteosarcoma. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

A. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 El tratamiento neoadyuvante con Epirubicina y cisplatino logra un porcentaje de 

necrosis de 90 por ciento en el 70 por ciento de los pacientes con Osteosarcoma; la 

elevación de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa alcalina predisponen a mayor riesgo de 

recurrencia, disminución de la sobrevida libre de enfermedad y de la sobrevida global 

del mismo grupo de pacientes que han sido tratados en el Hospital de Oncología del 

Siglo XXI entre Enero de 2001 a Diciembre de 2007. 

 

B. DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

• Cohorte Retrospectiva. 

• Longitudinal. 

• Analítico. 

 

 

C. UNIVERSO DE TRABAJO 

 

Está constituido, por el total de pacientes con Osteosarcoma etapas clínicas II y III 

tratados con Epirubicina y cisplatino neoadyuvante atendidos en la consulta externa de 

Oncología Médica del Hospital de Oncología del CMN Siglo XXI entre Enero de 2001 

y Diciembre de 2007. 
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CRITERIOS 

 

D. DE INCLUSION: 

o Derechohabientes del I. M. S. S. 

o Edad de 16 años o más. 

o Diagnostico histológico de osteosarcoma confirmado en el Hospital de Oncología 

del CMN Siglo XXI. 

o Osteosarcoma primario de cualquier sitio. 

o Osteosarcoma etapas clínicas I, II y III. 

o Pacientes vírgenes a tratamiento. 

o Evidencia de progresión o recurrencia por estudios de imagen o bioquímica. 

o Pacientes tratados con esquema de Epirubicina y Cisplatino a cualquier dosis. 

o Función renal y hepática normal. 

o Adecuada reserva medular. 

 

 

E. DE EXCLUSION: 

 

o Pacientes con diagnostico de osteosarcoma no confirmado en el Hospital de 

Oncología del CMN Siglo XXI. 

o Pacientes en cuyo expediente no se establezca las dosis empleadas del esquema 

de epirubicina y cisplatino. 
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F. VARIABLES Y DEFINICIONES 

1.- Edad: tiempo transcurrido desde el nacimiento del sujeto hasta el momento de la 

evaluación y recolección de datos (independiente, cuantitativa). 

2.- Género: forma psicosocial de estado sexual: femenino o masculino 

(independiente, cualitativa). 

3.- Estado funcional: capacidad del paciente para desarrollar sus actividades diarias 

(ECOG 0, 1, 2, 3 o 4) (independiente, cualitativa). 

4.- Sitio primario del tumor: lugar del organismo donde se origino el tumor 

independientemente si existe tumor en este sitio al incluirse al estudio (independiente, 

cualitativa): fémur, tibia, humero, peroné, otros sitios. 

5.- Nivel sérico de fosfatasa alcalina: se establecerá como anormal cualquier 

elevación sobre el límite establecido por la institución donde se realizara el estudio 

(independiente, cualitativa). 

6.- Nivel sérico de deshidrogenasa láctica: se establecerá como anormal cualquier 

elevación sobre el límite establecido por la institución donde se realizara el estudio 

(independiente, cualitativa). 

7.- Grado histológico: tras revisión histológica del tumor será categorizado como la 

clasificación de la AJCC (por sus siglas en ingles) en 1, 2, 3 o 4, ver anexo 1 

(independiente, cualitativa). 

8.- Tipo histológico: tras revisión histológica del tumor se categorizara conforme la 

clasificación de la AJCC (por sus siglas en ingles) en osteoblástico, fibroblástico, 

condroblástico u otras (independiente, cualitativa). 

9.- Etapa clínica: tras revisión histológica del tumor se clasificará conforme a la 

AJCC, ver anexo 1 (independiente, cualitativa). 
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10.- Tipo de respuesta: el porcentaje de necrosis es un factor pronóstico conocido de 

ahí que se divida en respuesta completa 100 % de necrosis, buena respuesta 90 % o más 

de necrosis y respuesta parcial necrosis menor del 90 % (dependiente, cualitativa), (ver 

anexo 3). 

11.- Toxicidad: cualquier evento adverso presentado tras la utilización de Epirubicina 

y cisplatino como agentes neoadyuvantes en el tratamiento de los pacientes con 

Osteosarcoma, se evaluara conforme a la clasificación CTCCAE v 3.0 (dependiente, 

cualitativa). 

12.- Respuesta patológica completa: desaparición de la enfermedad de la pieza 

quirúrgica con un 100 % de necrosis, grado IV de Huvos (sin tumor viable, ver anexo 3) 

(dependiente, cualitativa). 

13.- Buena respuesta patológica: pacientes que presentan un porcentaje de necrosis 

en la pieza quirúrgica mayor o igual al 90 %, grado III de Huvos (ver anexo 3) 

(dependiente, cualitativa). 

14.- Respuesta parcial: necrosis de más del 50 % pero menos del 90 % de la pieza 

quirúrgica, grado II de Huvos (ver anexo 3) (dependiente, cualitativa). 

15.- Enfermedad estable: mínima presencia de necrosis o sin ella en la pieza 

quirúrgica, grado I de Huvos (ver anexo 3) (dependiente, cualitativa). 

16.- Progresión de la enfermedad: incremento del 25 % del tumor en mediciones 

bidimensionales tras evaluación clínica (RECIST) (dependiente, cualitativa). 

17.- Sobrevida global: tiempo transcurrido desde el diagnóstico histopatológico hasta 

la muerte o pérdida de seguimiento (dependiente, cuantitativa). 

18.- Sobrevida libre de enfermedad: tiempo transcurrido desde el diagnóstico 

histopatológico hasta la recurrencia o progresión de la enfermedad (dependiente, 

cuantitativa). 
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19.- Recurrencia: reaparición de la enfermedad una vez que se consiguió realizar 

tratamiento curativo (quimioterapia neoadyuvante, cirugía y quimioterapia adyuvante) 

(dependiente, cualitativa). 

 

 

G. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

 Se realizará un análisis univariado de las variables (sitio del tumor primario, 

edad, sexo, tipo histológico, fosfatasa alcalina y deshidrogenada alcalina previa al 

tratamiento, así como de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante) para establecer 

la capacidad predictiva que tienen estas sobre la sobrevida libre de enfermedad y la 

sobrevida global, para este análisis se llevará acabo la prueba de Cox. 

La sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global se calcularán con el método de 

Kaplan y Meier.  

 

 

H. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

            El estudio se ajusta a las normas éticas institucionales y a la Ley General de 

Salud establecidas a la fecha de su realización. Esta es de riesgo mínimo de acuerdo a la 

Ley General de Salud. Los investigadores no realizarán ninguna intervención, solo se 

observará su evolución y el desenlace de la enfermedad respectando los criterios de 

manejo del médico tratante. El proyecto se someterá a la aprobación del comité de 

investigación de la institución en la que se realizará. 
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I. CAPTACION DE LA INFORMACIÓN 

 Inicialmente se determinará el número de pacientes con osteosarcoma tratados 

en el servicio de Oncología Médica en base al registro “Prometeo” en el periodo 

comprendido entre Enero de 2001 y Diciembre de 2007, se acudirá a recabar la 

información del expediente clínico empleándose la hoja de recolección de datos 

diseñada por los investigadores para la captación de la información deseada a obtenerse 

basándose en las necesidades para cumplir al 100 % los objetivos y el propósito del 

protocolo de estudio. 

 

J. AMBITO GEOGRAFICO EN EL QUE SE DESARROLLARA LA 

INVESTIGACION 

 

 Este estudio se llevará a cabo en el Hospital Oncología del CMN Siglo XXI del 

Instituto Mexicano del Seguro Social. 

 

 

 

 

K. PERSONAL QUE PARTICIPARA 

 

Pérez Villegas Juan de Dios. Medico Residente. 

Dr. Mario A. Pérez Martínez. Oncólogo Médico del Hospital de Oncología. 

Dr. Juan Alejandro Silva. Oncólogo Médico del Hospital de Oncología. 

Dr. Gabriel González Ávila. Jefe de Departamento de Educación.           
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L. RECURSOS MATERIALES  

 

1. Expedientes clínicos. 

2. Equipo de oficina. 

3. Hojas de papel bond. 

4. Escritorio. 

5. Computadora. 

 

 

 

M. FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO 

 

 Será financiado por los recursos propios de los investigadores y con el apoyo de 

la institución de salud en la que se realizara el estudio. 

 

 

 

N. LIMITE EN TIEMPO DE LA INVESTIGACIÓN 

 

Se incluirán los pacientes tratados entre Enero de 2001 y Diciembre de 2007. 
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O. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

          

Actividad Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero 

Elaboración de protocolo X X X    

Evaluación Comité de 

Investigación 
  X X   

Recolección y análisis de 

muestras 
   X X  

Elaboración de bases de datos    X X  

Seminarios de investigación y 

avances del proyecto 
 X X X X X 

Análisis de resultados    X X X 

Escritura y Redacción 

de tesis 
   X X X 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neevia docConverter 5.1



Febrero 2009 

[“Epirubicina y Cisplatino Neoadyuvante para el tratamiento del 
Osteosarcoma No Metastásico: Experiencia del Hospital de 

Oncología CMN Siglo XXI“] 

 

 23 

RESULTADOS 

 En el servicio de Oncología se encuentra con el registro denominado “Prometeo” 

gracias al cual se obtuvieron los 62 pacientes con Osteosarcoma que han sido tratados 

con esquema de Epirubicina y Cisplatino neoadyuvante en el periodo comprendido 

entre Enero de 2001 y Diciembre de 2007. Del sexo masculino eran 43 (69.4%) y del 

femenino 19 (30.6%). Los menores de 20 años fueron el 50%. La variedad histológica 

más frecuente fue la de osteoblástica con un 50 % (Tabla 1). 

La etapa clínica más frecuente fue la IIb (T2 Grado 3 y 4) con un 50% de presentación; 

el ECOG presentado en un 58.1% fue el 2. A la evaluación inicial se presentó elevación 

de la DHL y FA en 38.7% y 29% respectivamente (Tabla 1). 

 En cuanto al esquema de quimioterapia empleado (4 Epirubicina y Cisplatino) la 

mediana de ciclos neoadyuvantes fue de 3.66 (3-6 ciclos). La mediana de dosis 

empleada de 4 Epirubicina fue de 81.37mg/m2 (75-90 mg/m2), mientras que la 

totalidad de los pacientes recibió Cisplatino a 100 mg/m2 (Tabla 2). 

 Se presentó en el 12.9 % de los casos un porcentaje de necrosis del 100% y un 

29 % presentó una necrosis de más del 90 %, haciendo un total del 41.9 % de buena 

respuesta (Huvos 3 y 4). La Cirugía Conservadora se llevó a cabo en 49 pacientes que 

corresponde al 79% de los casos revisados (Tabla 3). 

 De los pacientes analizados el 98% presentó algún tipo de toxicidad sin embargo 

la toxicidad grado 3 solo se presento en 6.5%, 1.6% y 6.5%  respectivamente para la 

Neutropenia, Anemia y Nausea (Tabla 4). 

La recurrencia se presento en el 62.9 % (n=39) siendo el pulmón el sitio más 

frecuente en un 48.4 % (n=30). El ECOG predominante ante la recurrencia fue el 2 con 

un 21 %. Fueron 10 pacientes (16.1%) los que recurrieron y a los que se les hizo 

resección de la misma (Tabla 5). 
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La mediana de Sobrevida Libre de Enfermedad fue de 27.84 meses (2-72 meses) 

y la mediana de Sobrevida Global fue de 32.39 meses (11-72 meses). La Sobrevida 

Libre de Enfermedad y Sobrevida Global a 3 años fue del 48% y 59% respectivamente 

(Figura 1 y 2). 

 El análisis bivariado evidenció que un valor de DHL superior a 340 aumenta el 

riesgo de muerte con un RR de 3.64 (IC 95% 1.4-9.2, p= 0.001) y de recurrencia con un 

RR de 4.2 (IC 95% 1.4-12.6, p=0.003) haciendo que este grupo de pacientes tengan una 

mediana de Sobrevida Libre de Enfermedad de 23.54 meses y una Sobrevida Global de 

30.08 meses (Tablas 7, 8, 9). 

Así mismo el riesgo de muerte fue mayor en las variedades histológicas Fibroblástico y 

las clasificadas como otras con un p= 0.017, así como un grado histológico 4 con un 

p=0.023. Con respecto al riesgo de recurrencia esta fue mayor en las variedades 

fibroblástico, condroblástico, otras variedades y en el grado histológico 4 con un valor 

de p=0.001 y 0.018 respectivamente (Tablas 7 y 8). 

 En el análisis multivariado fue solo el valor de DHL el que tuvo significancia 

estadística con un valor de p= 0.002 tanto para la recurrencia como para la defunción 

(Tablas 10 y 11). 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 

 

 El tumor maligno óseo más frecuente en la adolescencia es el Osteosarcoma, 

mientras que el adulto es el segundo más frecuente. Está demostrado que la DHL 

elevada es un factor de mal pronóstico y en nuestro estudio lo confirmamos mediante 

los análisis bivariado y multivariado (p= 0.002, ver Tabla 10 y 11). Otro de los factores 

postulados como de mal pronóstico ha sido la edad sin embargo ha sido difícil 

asegurarlo ya que la mayoría de los estudios no son en adultos, en nuestro estudio por su 

parte esto no fue observado. 

Por otro lado se ha demostrado la utilidad y necesidad del tratamiento neoadyuvante en 

el Osteosarcoma EC II y III al incrementar la Sobrevida Libre de Enfermedad y la 

Sobrevida Global de estos pacientes. Las controversias en el tratamiento de las EC II y 

III del Osteosarcoma se han ubicado en tres puntos: 1) importancia del uso de 

metotrexate a dosis altas, 2) utilidad de la ifosfamida en los regímenes de 

neoadyuvancia y 3) beneficio de la modificación del esquema de quimioterapia en la 

fase adyuvante del tratamiento en los pacientes que no se consiguió una respuesta 

mayor del 90 %. 

Centrándonos en el primer punto, existen solo dos estudios prospectivos, aleatorizados, 

el primero del European Organization Research and Treatmente of Cancer (EORTC) y 

el segundo del  European Osteosarcoma Intergroup (EOI) que evalúan el beneficio que 

añade el uso de metotrexate. En el primero, fueron aleatorizados 407 pacientes a dos 

grupos de tratamiento: el grupo control utilizó el esquema de múltiples agentes por 44 

semanas (Vincristina, Adriamicina y Metotrexate a dosis altas neoadyuvante, seguido 

por Bleomicina, Ciclofosfamida, Dactinomicina, Vincristina, Metotrexate, Adriamicina 

y Cisplatino en el periodo adyuvante; mientras que el brazo experimental recibió 
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Cisplatino a 100 mg/m2 y Doxorrubicina 75 mg/m2 cada 21 días por 6 ciclos. Al 

evaluarse los casos el grado de respuesta patológica obtenida fue del 29 % en ambos 

grupos y la sobrevida global fue del 55 y 65 % respectivamente con una sobrevida libre 

de enfermedad a 5 años del 44 % en los dos grupos. Con respecto a este punto hay que 

señalar que de los 62 pacientes tratados en nuestro centro se consiguió un 41.9 % de 

buenas respuestas (Huvos 3 y 4) y una Sobrevida Libre de Enfermedad del 48 % a 3 

años y del 33 % a 5 años en forma global, pero cuando analizamos solo el subgrupo de 

pacientes con necrosis de más del 90 % las medianas de Sobrevida libre de enfermedad 

y la Sobrevida global a 5 años fue mayor de manera significativa (p< 0.001) 

demostrándose también en nuestro centro la importancia que tiene esta como factor 

pronóstico. 

 Dentro de las limitaciones que tiene nuestro estudio primero que nada es el que 

sea retrospectivo, no contamos con un brazo control, se excluyeron pacientes a los que 

se les documentaba enfermedad metastásica desconociendo si realmente eran una EC IV 

o si progresaron durante el tratamiento neoadyuvante. 

Como conclusiones el esquema de Epirubicina y Cisplatino consigue buenas respuestas 

en el 41.9 % de los pacientes siendo esta similar a la presentada en el estudio del 

EORTC (por sus siglas en ingles). Las toxicidades presentadas permiten su utilización y 

son similares a las reportadas en la literatura.  

El esquema pudiese evaluarse en estudios prospectivos aleatorizados fase III para 

determinar su utilidad real. 
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ANEXOS 

 

 

Anexo 1. Clasificación de la AJCC. 

Tumor Característica 

TX Tumor no evaluable 

T0 Sin evidencia de tumor primario 

T1 Tumor de 8 centímetros o menor 

T2 Tumor mayor de 8 centímetros 

T3 Tumor con lesiones satélites 

 

Ganglios Característica 

NX Ganglios no valorables 

N0 Sin metástasis ganglionares 

N1 Metástasis ganglionares (se incluye como M1b) 

 

Metástasis Característica 

MX Metástasis no evaluables 

M0 Sin metástasis 

M1a Metástasis pulmonares 

M1b Metástasis en otros sitios (incluyendo ganglios) 
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Grado Histológico Característica 

Grado 1 Bien diferenciado – Bajo grado 

Grado 2 Moderadamente diferenciado – Bajo grado 

Grado 3 Pobremente diferenciado – Alto grado 

Grado 4 Indiferenciado – Alto grado 

 

 

 

Etapa T N M Grado 

EC IA 1 0 0 1-2 

EC IB 2 0 0 1-2 

EC IIA 1 0 0 3-4 

EC IIB 2 0 0 3-4 

EC III 3 0 0 Cualquiera 

EC IVA Cualquiera 0 1a  Cualquiera 

EC IVB Cualquiera 1 1b Cualquiera 
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Anexo 2. Clasificación de los tumores primarios óseos. 

I. Osteosarcoma: 

A. Intramedular de alto grado: 

1. Osteoblástico. 

2. Condroblástico. 

3. Fibroblástico. 

4. Mixto. 

5. Células pequeñas. 

6. Otros (telangiectásico, epitelioide, tipo condromixoide, tipo condroblastoma, 

tipo osteoblastoma, rico en células gigantes). 

B. Intramedular de bajo grado. 

C. Yuxtacortical de alto grado. 

D. Yuxtacortical condroblástico de grado intermedio. 

E. Yuxtacortical de bajo grado. 

II. Condrosarcoma: 

A. Intramedular: 

1. Convencional. 

2. Células claras. 

3. Desdiferenciado. 

4. Mesenquimatoso. 

B. Yuxtacortical. 

III. Sarcoma de Ewing. 
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IV. Angiosarcoma: 

A. Convencional. 

B. Hemangioendotelioma epitelioide. 

V. Histiocitoma fibroso maligno. 

VI. Cordoma: 

A. Convencional. 

B. Desdiferenciado. 

VII. Adamantinoma: 

A. Convencional. 

B. Displasia tipo osteofibrosis bien diferenciada. 

VIII. Otros: 

A. Liposarcoma. 

B. Leiomiosarcoma. 

C. Rabdomiosarcoma. 

D. Mesequimoma maligno. 

E. Hemangiopericitoma maligno. 

F. Tumor maligno de la vaina del nervio periférico. 

G. Linfoma maligno primario, mieloma múltiple. 
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Anexo 3. Clasificación de Huvos para establecer el grado de necrosis en la pieza 

quirúrgica después del tratamiento Neoadyuvante. 

Grado Hallazgos 

I Sin efecto o efecto mínimo. 

II Necrosis de más del 50 % pero menos del 90 %. 

III Necrosis de más del 90 %. 

V Sin tumor viable, 100 % de necrosis. 

 

 

Anexo 4. Toxicidades según el Instituto Nacional del Cáncer. 

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 

Diarrea 4 al día 4-6 al día ≥ 7 al día > 10 al día Muerte 

 
Náusea 

 
 

Pérdida del apetito 
sin alteración en 

hábitos 
alimenticios 

 
 

Disminución del 
consumo oral sin 
pérdida de peso 

 
 

Consumo calórico ó 
líquido inadecuado 

 
 

Consecuencias 
potencialmente 

mortales 

 
 

Muerte 

 
Vómito 

 
1 al día 

 
2-5 al día 

 
≥ 6 al día 

 
Consecuencias 
potencialmente 

mortales 

 
Muerte 

Cardiaca FEVI <60-50 
asintomática 

FEVI <50-40 
asintomática 

FEVI <40-20 
Sintomática 

FEVI <20 Muerte 

 
Hepática 
(ALT o AST) 

 
 

> valor normal-
2.5 veces por 

arriba de su valor 
normal 

 
> 2.5-5 veces por 
arriba de su valor 

normal 

 
>5-20 veces por 

arriba de su valor 
normal 

 
> 20 veces por 

arriba de su valor 
normal 

--- 

 
Neurológica 

 
Parestesia que no 
interfiere en sus 

funciones 

 
Parestesias que 
interfieren en su 

función 

 
Parestesias que 

interfieren con su 
actividad diaria 

 
No puede realizar 

sus actividad 
diaria 

Muerte 

 
Hemoglobina 

 
 

< a lo normal-10 
g/dL 

 
< 10-8 g/dL 

 
<8-6.5 g/dL 

 
< 6.5 g/dL 

 
Muerte 

 
Plaquetas 

 
 

< a lo normal-75 
mil/mm3 

 
< 75-50 mil/mm3 

 
< 50-25 mil/mm3 

 
< 25 mil/mm3 

 
Muerte 

 
Neutrófilos 

 
 

< a lo normal-
1500/mm3 

 
< 1500-1000/mm3 

 
<1000-500/mm3 

 
<500/mm3 

 
Muerte 

 
Auditiva 

 
Leve 

 
Moderada 

 
Severa 

 
 

Imposibilita la 
actividad diaria 

--- 

 
Renal 

 
> de lo normal-1.5 

veces su valor 

 
>1.5-3 veces su 

valor normal 

 
>3-6 veces su valor 

normal 

 
>6 veces su valor 

normal 
Muerte 
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Tabla 1. Características basales de los 62 pacientes con Osteosarcoma tratados con 

Epirubicina y Cisplatino Neoadyuvante. 

Características n (%) 
Edad (años) 

< 20 
20-30 
>30 

 
31(50) 

27 (43.5) 
4 (6.5) 

Genero 
M/F 

 
43 (69.4)/19(30.6) 

ECOG 
            0 
            1 
            2 

 
4 (6.5) 

22 (35.5) 
36 (58.1) 

Tumor (AJCC) 
                        T1 
                        T2 
                        T3 

 
9 (14.5) 
31 (50) 

23 (35.5) 
DHL (UI/L) 

> 340 
< 340 

 
24 (38.7) 
38 (61.3) 

FA (UI/L) 
> 110 
< 110 

 
18 (29) 
44 (71) 

Etapa Clínica (AJCC) 
IIa 
IIb 
III 

 
9 (14.5) 
31 (50) 
22 (35) 

Grado Histológico (AJCC) 
Grado 2 
Grado 3 
Grado 4 

 
17 (27.4) 
15 (24.2) 
30 (48.4) 

Subtipo Histológico (AJCC) 
Osteoblástico 
Fibroblástico 

Condroblástico 
Otros 

 
32 (51.6) 
13 (21) 
13 (21) 
4 (6.5) 

Localización (Sitio Primario) 
Extremidades 

Otros 

 
60 (92.8) 

2 (3.2) 
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Tabla 2. Tratamiento de Quimioterapia Neoadyuvante empleada en los 62 pacientes 

incluidos, dosis de cada uno de los medicamentos y número de ciclos. 

Característica n (%) 
Ciclos Neoadyuvantes 

  3 
4 
5 
6 

 
30 (48.4) 
24 (38.7) 
7 (11.3) 
1 (1.6) 

Epirubicina (mg/m2) 
75 
80 
90 

 
15 (24.2) 
31 (50) 

16 (25.8) 
Cisplatino (mg/m2) 

100 
 

62 (100) 
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento según la clasificación de Huvos a la Quimioterapia 

Neoadyuvante con Epirubicina y Cisplatino en los 62 pacientes con Osteosarcoma 

incluidos en el análisis y realización de Cirugía conservadora. 

Característica n (%) 
Porcentaje de Necrosis (Huvos) 

Grado I 
Grado II 
Grado III 
Grado IV 

 
3 (4.8) 

33 (53.2) 
18 (29) 
8 (12.9) 

Cirugía Conservadora 
Realizada 

No realizada 

 
49 (79) 
13 (21) 
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Tabla 4. Toxicidades presentadas durante el tratamiento Neoadyuvante con 

Epirubicina y Cisplatino. 

Toxicidad (CTCAE v3.0) n (%) 
Presente 
Ausente 

61 (98.4) 
1 (1.6) 

Neutropenia 
0 
1 
2 
3 

 
42 (67.7) 
8 (12.9) 
8 (12.9) 
4 (6.5) 

Renal 
0 

 
62 (100) 

Anemia 
0 
1 
2 
3 

 
48 (77.4) 
7 (11.3) 
6 (9.7) 
1 (1.6) 

Trombocitopenia 
0 
1 

 
55 (88.7) 
7 (11.3) 

Nausea 
0 
1 
2 
3 

 
1 (1.6) 

43 (69.4) 
14 (22.6) 

4 (6.5) 
Vomito 

0 
1 
2 

 
48 (77.4) 
13 (21) 
1 (1.6) 

Neuropatía 
0 
1 
2 

 
48 (77.4) 
7 (11.3) 
7 (11.3) 

Auditiva 
0 

 
62 (100) 

Hepática 
0 

 
62 (100) 

Cardiaca 
0 

 
62 (100) 
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Tabla 5. Número de casos y porcentaje de Recurrencias, sitios principales de 

recurrencia y ECOG a la recurrencia. 

Característica evaluada n (%) 
Recurrencia 

Presentada 
No Presentada 

 
39 (62.9) 
23 (37.1) 

ECOG 
1 
2 
3 
4 

 
11 (28.2) 

15 (38.46) 
10 (25.64) 

3 (7.7) 
Sitio de Recurrencia 

Local 
Pulmonar 

Local y Pulmonar 
Ninguna 

 
5 (8.1) 

30 (48.4) 
4 (6.5) 

23 (37.1) 
Recurrencia Resecada 

Si 
No 

No Recurrió 

 
10 (16.1) 
29 (46.9) 
23 (37.1) 
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Tabla 6. Sobrevida Libre de Enfermedad, Sobrevida Global de los 62 pacientes 

tratados con Epirubicina y Cisplatino Neoadyuvante. 

Característica evaluada Mínima 
(meses) 

Máxima 
(meses) 

Mediana 
(meses) 

Sobrevida Libre de Enfermedad 2 72 27.84 
Sobrevida Global 11 72 32.89 
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Tabla 7. Análisis bivariado y su relación con la Defunción. 

Característica 
evaluada 

Defunción n (%) P RR IC 95% 

DHL 
> 340 
< 340 

 
20/24 (83.3) 
15/38 (39.5) 

 
0.001 

 
3.65 

 
1.4-9.2 

FA 
> 110 
< 110 

 
9/18 (50) 

26/44 (59.1) 

 
0.579 

 
0.81 

 
0.45-1.46 

Género 
Masculino 
Femenino 

 
22/43 (51.2) 
13/19 (68.4) 

 
0.27 

 
1.54 

 
0.74-3.2 

Tumor 
T1 
T2 
T3 

 
3/9 (33.3) 

19/31 (61.3) 
13/22 (59.1) 

 
 

0.317 

  

Histología 
Osteoblástico 
Fibroblástico 

Condroblástico 
Otros 

 
13/32 (40.6) 
10/13 (76.9) 
8/13 (61.5) 
4/4 (100) 

 
 
 

0.017 

  

Grado 
2 
3 
4 

 
8/17 (47.1) 
5/15 (33.3) 

22/30 (73.3) 

 
 

0.023 

  

Tipo de Respuesta 
Mayor del 90 % 
Menor del 90 % 

 
3/26 (11.5) 

32/36 (88.9) 

 
< 0.001 

 
0.12 

 
0.04-0.32 
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Tabla 8. Análisis Bivariado y su relación con la Recurrencia. 

Característica 
evaluada 

Recurrencia n (%) P RR IC 95% 

DHL 
> 340 
< 340 

 
21/24 (87.4) 
18/38 (39.5) 

 
0.003 

 
4.2 

 
1.4-12.6 

FA 
> 110 
< 110 

 
13/18 (72.2) 
26/44 (59.1) 

 
0.39 

 
1.47 

 
0.64-3.36 

Género 
Masculino 
Femenino 

 
26/43 (60.5) 
13/19 (68.4) 

 
0.58 

 
1.2 

 
0.58-2.67 

Tumor 
T1 
T2 
T3 

 
3/9 (33.3) 

20/31 (64.5) 
16/22 (72.7) 

 
 

0.063 

  

Histología 
Osteoblástico 
Fibroblástico 

Condroblástico 
Otros 

 
14/32 (43.8) 
10/13 (76.9) 
11/13 (84.6) 

4/4  (100) 

 
 
 

0.001 

  

Grado 
2 
3 
4 

 
11/17 (64.7) 
5/15 (33.3) 

23/30 (76.7) 

 
 

0.018 

  

Tipo de Respuesta 
Mayor del 90 % 
Menor del 90 % 

 
5/26 (19.2) 

34/36 (94.4) 

 
< 0.001 

 
0.06 

 
0.01-0.26 
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Tabla 9. Variables y su relación con la mediana de Sobrevida Libre de Enfermedad y 

Sobrevida Global. 

 
Característica 

evaluada 
Sobrevida Libre de Enfermedad 

(meses) 
Sobrevida Global (meses) 

DHL 
> 340 
< 340 

 
23.54 
30.55 

 
30.08 
34.66 

FA 
> 110 
< 110 

 
28.44 
27.59 

 
32.83 
32.91 

Género 
Masculino 
Femenino 

 
28.93 
25.37 

 
33.19 
32.21 

Recurrencia 
         Presente 
        Ausente 

 
16.74 
46.65 

 
24.77 
46.65 
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Tabla 10. Análisis multivariado entre las variables con diferencia estadísticamente 

significativa en el análisis bivariado y su relación con la recurrencia. 

Variable OR IC 95% P 
 
DHL 

> 340 
 
 

 
 

0.091 
 

 
 

0.02-0.40 

 
 

0.002 

Histología 
Osteoblástico 
Fibroblástico 

Condroblástico 

 
0.000 
0.001 
0.003 

 
0.000-6.8E+19 
0.000-2.2E+20 
0.000-8.5E+20 

 
0.75 
0.79 
0.82 

    
 
 
 
 
 
 
Tabla 11. Análisis multivariado entre las variables con diferencia estadísticamente 

significativa en el análisis bivariado y su relación con la recurrencia. 

Variable OR IC 95% P 
 
DHL 

> 340 
 
 

 
 

0.117 
 

 
 

0.03-0.46 

 
 

0.002 

Histología 
Osteoblástico 
Fibroblástico 

Condroblástico 

 
0.000 
0.001 
0.001 

 
0.000-9.2E+19 
0.000-3.6E+20 
0.000-3.3E+20 

 
0.75 
0.79 
0.79 
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Figura 1. Sobrevida Global de los 62 pacientes tratados con Epirubicina y Cisplatino 

en el Hospital de Oncología CMN Siglo XXI. 
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Figura 2. Sobrevida Libre de enfermedad de los 62 pacientes tratados con Epirubicina 

y Cisplatino en el Hospital de Oncología CMN Siglo XXI. 
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