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RESUMEN

Los tumores malignos de hueso comprenden de 3-5% de los canceres diagnosticados en pacientes
de 0-14 afios y 7-8% de canceres en adolescentes de 15-19 afios en paises ricos. (1) La incidencia en
Reino Unido de los tumores dseos es de 5/1, 000,000 de personas (1).El osteosarcoma, es el tumor
primario de hueso mas frecuente en edad pediatrica, originandose mas frecuentemente en la
metafisis de los huesos largos. En Estados Unidos se diagnostica osteosarcoma aproximadamente en
400 sujetos menores de 20 afios. En los adolescentes, es el tercer tipo mds comun de cdncer después
de las leucemias y los linfomas (2). En México (2002) se reporta que de los nifios y adolescentes
derechohabientes del IMSS el 74% de los casos identificados con un tumor dseo presentaron
osteosarcoma (3). En un estudio retrospectivo de 3 afios del Instituto Nacional de Pediatria de un total
de 273 pacientes con cancer se encontré al osteosarcoma con una frecuencia del 4.23 % .Antes de la
introduccion de la quimioterapia neoadyuvante, 80 a 90% de los pacientes con osteosarcoma no
metastasico morian tempranamente a pesar de la cirugia radical (4). En la década de 1970 se demostré
un dramatico incremento en la sobrevida cuando se adiciond la terapia adyuvante a la cirugia ablativa.
El beneficio definitivo de la quimioterapia multiagente se demostrd en estudios clinicos aleatorizados
en la década 80’s.(5) Actualmente 60 a 70 % de los pacientes recién diagnosticados con osteosarcoma
no metastdsicos pueden curarse con los regimenes de quimioterapia multiagente modernos que
incluyen doxorrubicina, derivados de platino y altas dosis de metotrexate (6). El osteosarcoma tiene
una sobrevida global a 5 afios de 70%. La sobrevida global en pacientes sin enfermedad metastasica al
diagndstico se reporta actualmente de 75 a 80%. En pacientes con enfermedad metastdsica al
diagndstico la sobrevida global es tan baja como 10-30%. Tradicionalmente los protocolos de
tratamiento para el osteosarcoma incluyen quimioterapia neoadyuvante y reseccion tumoral. Los
agentes mas activos contra osteosarcoma incluyen a la doxorrubicina, cisplatino, altas dosis de
metotrexate e ifosfamida. Los estandares actuales de tratamiento incluyen quimioterapia pre-
quirurgica, seguida por reseccién tumoral con preservacidén de extremidad y/o amputacion, seguida
por quimioterapia postquirdrgica basada en la respuesta histoldgica a la terapia neoadyuvante (
7).Desde la introduccién de la quimioterapia neoadyuvante la sobrevida global a largo plazo ha
aumentado a alrededor del 60% . La sobrevida global a 5 afios en los pacientes con osteosarcoma
localizado que se someten a cirugia y quimioterapia es de 65 a 70% [7]. La reseccion quirdrgica
completa es crucial en pacientes con osteosarcoma localizado; sin embargo, 80% de los pacientes
tratados solo con cirugia desarrollaran enfermedad metastasica [8]. En ensayos clinicos aleatorizados
se ha establecido que la quimioterapia adyuvante es eficaz en prevenir la recaida o recidiva en
pacientes con tumores primarios localizados resecables [9,10]. Los pacientes con un porcentaje de
necrosis favorable después de la quimioterapia neoadyuvante (>90% de necrosis) tienen una
supervivencia a 5 aflos mayor que aquellos con una necrosis inferior (<90% necrosis) [10].

Casi todos los pacientes reciben quimioterapia preoperatoria intravenosa como tratamiento inicial. Los
protocolos actuales de quimioterapia incluyen combinaciones de los siguientes farmacos: metotrexato
de dosis alta, doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida, etopdsido y carboplatino [11].
Aunque la mayoria de los pacientes con osteosarcoma recibe metotrexato de dosis alta como parte de
la terapia inicial, los pacientes tratados con doxorrubicina, cisplatino, ciclofosfamida y vincristina (sin
metotrexato de dosis alta) tienen un resultado similar al de los pacientes que reciben metotrexato de
dosis alta [12].En ensayos clinicos, se usa el grado de necrosis tumoral para determinar Ia



quimioterapia postoperatoria. En general, si la necrosis tumoral excede de 90%, se sigue el régimen de
guimioterapia preoperatoria. Si la necrosis tumoral es de menos de 90%, algunos grupos han
incorporado medicamentos no utilizados anteriormente en el tratamiento preoperatorio. Este
abordaje se fundamenta en los primeros informes del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) que indicaron que el agregar cisplatino a la quimioterapia postoperatoria mejoraba el
resultado en los pacientes con menos de 90% de necrosis tumoral. Con un seguimiento mas largo, el
resultado en los pacientes con menos de 90% de necrosis tumoral tratados en el MSKCC fue la misma
ya sea si recibieron cisplatino o no en la fase postoperatoria de tratamiento.

Los ensayos posteriores realizados por otros grupos no han logrado mostrar aumento de
supervivencia sin complicaciones cuando los medicamentos no incluidos en el régimen preoperatorio
se agregaron a la terapia posoperatoria [13] En México se conoce poco de la epidemiologia del cancer
en adolescentes porque es dificil el registro de los casos que se presentan en el grupo de 12 a 18 afios.
Como adolescentes se ha tomado al grupo de 10 a 14 o el de 15 a 19 afios de edad, en donde este
ultimo incluye mejor los casos que se presentan en esta edad. La sobrevida de adolescentes con
cancer depende del tipo de cdncer que desarrollen. Debido al avance en la efectividad de la
quimioterapia, las perspectivas para la mayoria de los pacientes con enfermedad de Hodgkin, o con
sarcomas 6seos son buenas; aun cuando en estos uUltimos sélo 50% tiene una adecuada calidad de
vida. Esto ha sucedido al mismo tiempo con el incremento exitoso de la cirugia reconstructiva de
miembros, aunque su contribucion a largo plazo en la calidad de vida aun no es segura.

El objetivo actual es mantener la alta tasa de sobrevida en los subgrupos con un buen prondstico con
menos tratamientos toxicos. Con la informacidn que se tiene hasta el momento no es posible conocer
si existen diferencias en la sobrevida de adolescentes, en comparacién con el resto de la poblacién
pediatrica. Algunos autores consideran que los adolescentes tienen mejor prondstico que los nifios
menores de 10 afios, pero otros opinan que, por el hecho de no existir un consenso sobre la edad para
incluir a adolescentes en los esquemas de tratamiento de adultos o nifios, la sobrevida de los mayores
de 15 afios de edad es menor que en los menores de 15afios (14). En el Departamento de Ortopedia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez actualmente se cuenta con una sobrevivencia de seis
aflos y medio en el 80% de los casos, teniendo pacientes operados con endoprétesis no
convencionales que ya cursan el treceavo afio de sobrevivencias libres de tumor (14).

OBJETIVOS

. GENERAL

1. Conocer la sobrevida en pacientes pediatricos con osteosarcoma que recibieron
guimioterapia neoadyuvante en el periodo 2000-2010

. ESPECIFICOS:

1. En qué genero se presenta con mas frecuencia.

2. Determinar edad de presentacion.

3. Conocer el estadio clinico antes del inicio del tratamiento neoadyuvante.

4, Comparar la sobrevida del servicio con la sobrevida reportada en la literatura



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento no se ha realizado en el hospital determinacién de sobrevida en pacientes
pediatricos con diagndstico de Osteosarcoma que recibieron quimioterapia Neoadyuvante en el
periodo comprendido entre 2000 a 2010

JUSTIFICACION

Conocer la sobrevida en pacientes pediatricos del servicio de oncologia con Osteosarcoma, que
recibieron tratamiento con quimioterapia neo adyuvante en el periodo 2000-2010, vya que no
existen estos datos en el servicio de oncologia pediatrica



TIPO DE ESTUDIO

Se trata de estudio retrospectivo observacional analitico.

METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes electrénicos y fisicos de los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica
con diagnéstico de osteosarcoma del 2000 al 2010. En hoja de Excel se recolectaron Género, Edad al
diagnéstico, estadio, Quimioterapia neo adyuvante, fecha del diagnostico, fecha de ultima revision
clinica, duracién del cuadro clinico.

POBLACION DEL ESTUDIO

Todos los pacientes del servicio de Oncologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre” con diagnostico
histolégico de osteosarcoma, comprendidos en el periodo 2000-2010



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con osteosarcoma que hayan recibido quimioterapia neo adyuvante.

CRITERIOS DE ELIMINACION Y EXCLUSION

Pacientes con osteosarcoma que no hayan recibido quimioterapia neo adyuvante.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES




Genero: Cualitativa Dicotémica en masculino o femenino

Edad al diagnostico: ~ Cuantitativa continua Escala ordinal en afios
Fecha del diagnostico: Cuantitativa continua

Tiempo de evolucidn al diagnostico: cuantitativa continua
Sobrevida al diagnostico: Cuantitativa continia expresada en meses.
Estado de vida actual : cualitativa dicotémica vivo o muerto

Quimioterapia neo adyuvante: Nominal Quimioterapia neo adyuvante es la que se administra
antes del tratamiento quirurgico.

Estadio al diagnostico: Categobrica. Una herramienta util para establecer el diagnéstico y
determinar el tipo de tratamiento quirdrgico mas conveniente al paciente y el prondstico, es el
sistema propuesto por Enneking, en el cual se categorizan los tumores malignos de hueso por
grado: bajo o alto grado con y sin metastasis a distancia y por su localizacion anatémica:
intracompartamental o extracompartamental



MATERIAL Y METODOS

Recursos Materiales:
1. Expediente Clinico electrénico y fisico,
2. Programa Word
3. Programa Excel
4. Programa de estadistica STATA
5. Hoja de recoleccidn de datos disefiada

6. Computadora Personal ASUS k52F

ANALISIS ESTADISTICO




Se realiz6 mediante una hoja de captura de datos, en el programa Excel se recolectaron los datos
de cada paciente, se incluyo, nombre, edad, sexo, tiempo de evolucién al diagnostico, fecha de
diagnostico, fecha de defuncién, fecha de ultima revisién clinica, clasificacion de Enneking al
diagnostico y tipo de quimioterapia recibida.
Posteriormente la hoja de cdlculo se exporto al programa STATISTICA 8.0 para realizar el andlisis
estadistico aplicable.
| Estadistica descriptiva
a) Tablas de Frecuencia, Tablas de Contingencia
b) Medidas de Resumen Estadistico: Media, Mediana; Desviacion estandar, Rango
c) Histogramas, Diagramas de dispersion, Graficas de Caja, Graficas comparativas de respuesta
promedio
Il Estadistica Inferencial

a) PruebaZpara comparacién de 2 proporciones

b) Prueba de Independencia Jl- cuadrada y prueba de Fisher

c) Andlisis de Varianza de un factor

d) Analisis de Regresion Lineal. Coeficiente de relacidn de Pearson

e) Analisis de sobre vida de Kaplan Meier. Prueba de Log- Rank



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 26 pacientes, 14 hombres (54%)y 12 mujeres (46%), con edad minima
de 5 afios y maxima de 15 afios, obteniendo una media de 10.3 afios, +/- 3.04 afios (ver grafica
1).

Se encontraron 15 pacientes en estadio IIB (58%) y 11 en estadio I1IB de ENNEKING (42%) (Grafica 2).
En cuanto al tiempo de evolucion el 46 % de los pacientes fueron diagnosticados en el primer
mes. Rango entre 0- 12 meses, con una media de 2.84 meses vy una desviacién estandar de
2.64 meses. (Grafica 3).

La sobrevida global en meses fue, media 23.4 desviacion estandar de 24.3 vyel rango 1-90
meses (Grafica 4).

La esperanza de vida ( KAPLAN- MEIER) para este grupo de 26 pacientes es: 50% de los pacientes
fallece en los primeros 10 meses posteriores al diagnostico, 19% de los paciente fallece en el
rango 10-40 meses y el4 % de los pacientes tiene la probabilidad de estar vivo a los 60 meses
después del diagnostico. (Grafica 5).

En la grafica de curvas de sobrevida comparativa, entre estadiollB yIlIB, la prueba de Log-
Rank , no demostré que las curvas fuesen diferentes con significancia estadistica P=0.32709
(no significativo) (Grafica 6)

Mediante la prueba F y la prueba Kruskal- Wallis, se demostré que los grupos estadio lIBy IlIB no
revelaron diferencia significativa en el comparativo de promedios y medianas

p=0.6303 y P=0.02423 (Grafica 7)

De los 26 pacientes soloel 27% contindan vivos (Grafica 8).
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DISCUSION

De los 26 pacientes reportados en el estudio, el42% fue diagnosticado al mes del inicio de
los sintomas. El resto de los pacientes (58%) fue diagnosticado en un periodo que vade 2 a 12
meses. Ocasionando con esto una progresiéon de la enfermedad que va en detrimento de los
pacientes, diagnosticindose en estadios avanzados. Esta demora esta asociada a un déficit en
la infraestructura hospitalaria de las unidades de primero y segundo nivel de atencién, nivel
cultural de algunas familias y poca experiencia de los médicos de primer contacto sobre la
enfermedad.

Edad y tiempo de sobrevida

Algunos autores consideran que los adolescentes tienen mejor pronéstico que los niflos menores de
10 afios, pero otros opinan que, por el hecho de no existir un consenso sobre la edad para incluir a
adolescentes en los esquemas de tratamiento de adultos o nifios, la sobrevida de los mayores de 15
afios de edad es menor que en los menores de 15 afios. En el presente estudio se encontrd,
aplicando analisis de regresion lineal que el tiempo de sobrevida (meses) se encuentra en una
relaciéon inversa ala edad. El modelo de regresién lineal estima que por cada afio en que se
incrementa la edad, la expectativa de vida disminuye en 2.5 meses ( Grafica 9). Derivado del
anadlisis anterior se realizo un andlisis de sobrevida agrupando a los pacientes en dos categorias
etarias: Hasta 10 afios y mas de 10 afos. El andlisis de sobrevida de Kaplan Meier, demostré que los
primeros tienen una esperanza de vida mayor que los segundos (prueba de Log Rank=-1.84 yp =
0.06). (Grafica 10)

Diversidad Biolégicay manejo oportuno

En México se cuenta con poca experiencia sobre biologia molecular, se desconocen aspectos
metabdlicos, moleculares que pueden interferir con la respuesta del osteosasrcoma ante el
tratamiento farmacoldgico. La diversidad bioldgica del paciente y del tumor definen la evolucidn,
asi como el manejo quirurgico y antineopldsico oportunos.

Otros factores que se deben considerar como influyentes en el pronostico y la sobrevida de un
paciente con osteosarcoma son: Retraso enla aplicacién de tratamiento antineoplasico por falta
de espacio fisico, complicaciones secundarias a la mielodepresidn por quimioterapia y falta de
conocimiento sobre el manejo adecuado de las complicaciones en otras unidades, Nivel
socioecondmico familiar, retraso en la realizacién de cirugia conservadora o mutilante oportuna en
el primario vy reseccion de metastasis pulmonares. Los agentes antineoplasicos que se
administran como neoadyuvancia son los mismos para todos los pacientes, lo que varia y puede
modificar los resultados es el numero de ciclos recibidos antes de la cirugia. No se modifica la
guimioterapia adyuvante de acuerdo al grado de necrosis porque esto no se reporta por
patologia ylo cual es una limitante para el pronostico y evolucién.



Mortalidad.

El grupo se formo por 12 mujeres y 14 hombres , al cierre del estudio 8 / 12 (66.7%) mujeres
habian fallecido; 11 /14 (78.6%) hombres fallecieron. La prueba Z para comparar dos proporciones
demostré que la proporcién de fallecimientos es igual en ambos géneros (Z=-0.068 y p=0.496),
En contraste con lo reportado en la literatura, en este estudio se demuestra que la tasa de
mortalidad no es la misma en ambos géneros y asi mismo la esperanza de vida tiene el mismo
comportamiento (Log-Rank 0.2180 y P=0.8273)( Grafica 11).



CONCLUSIONES

1)

2)

3)
4)

5)

La sobrevida esta en relacidn inversa ala edad de los pacientes: a mayor edad menor
tiempo de sobrevida.

La esperanza de vida de los pacientes menores del0O afios es mayor que la esperanza
de vida mayores de 10 afos.

La proporcién de fallecimientos en ambos géneros es la misma.
La sobrevida para pacientes || B es menor a lo reportado en la literatura (26% a 5 afios)

La sobrevida para pacientes llIB coincide con lo reportado 27% a 5 afos7
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