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RESUMEN

Introduccion: En los tumores 6seos malignos en la edad pediatrica se presenta una incidencia de 6.9 por
millén/afio siendo el osteosarcoma la neoplasia maligna primaria de hueso mas frecuente en la ésta poblacion.
Hasta la década de los setentas los pacientes fallecia por actividad tumoral a pesar de haber sido sometidos a
amputacion. En la actualidad gracias a un diagnéstico oportuno, un equipo interdisciplinario y el conocimiento del
comportamiento bioldgico del tumor asi como su sensibilidad a la quimioterapia y mejores técnicas quirdrgicas la
posibilidad de curacion rebasa el 70% en la mayoria de las instituciones especializadas en el tratamiento del
cancer en el nifio. Objetivo: Identificar los factores clinicos, bioquimicos e histopatolégicos relacionados a
recidiva tumoral a sitio primario en pacientes con osteosarcoma y preservacion de extremidad. Metodologia: Se
realizd una cohorte retrospectiva en el periodo comprendido entre Enero de 2004 a Febrero del 2014, en el
Hospital de Pediatria CMN SXXI, en el servicio de ortopedia pediatrica, seleccionandose pacientes con
diagndstico de osteosarcoma que recibieron tratamiento quirirgico de salvamento. El universo de la muestra
fueron 66 pacientes. Se realizd descripcion de variables cuantitativas y nominales. Se obtuvo Chi2 para conocer
la independencia de grupos (recidiva y no recidiva) para cada variable cualitativa y se calcul6 su OR con su
respectivo intervalo de confianza (IC 95%) asi también se utilizé para demostrar diferencias en ambos grupos la U
de Mann Whitney. Se realiz6 curva de sobrevida de Kaplan Meier para predecir el tiempo libre de recidiva tumoral
en sitio primario. Resultados: De los 66 pacientes de la muestra se reporté para edad una media de 12 afios con
una desviacion estandar de 3 afos, predominando el sexo masculino con una relacion hombre:mujer de 1.4:1. El
hueso afectado con mayor frecuencia fue el fémur en un 65.1% predominando la metéfisis distal en un 53%. El
tipo histologico predominante fue el osteoblastico en un 34.8%. El estadio de la enfermedad presente al momento
de la cirugia con mayor frecuencia fue el 1IB en un 68.1%. El grado de necrosis tumoral en la pieza quirurgica
resecada que predomind fue el grado 1 en un 19.7%. Se obtuvo que el 18.2% de la muestra tuvo recidiva tumoral
en sitio primario. Dentro de los factores prondsticos estudiados, se demostrd que la fosfatasa alcalina después de
la cirugia se encontraba elevada en el grupo que tuvo recidiva tumoral comparada con el grupo que no la tuvo
hasta 1.7 veces mas del valor normal (p= 0.031). Y se obtuvo una probabilidad 4 veces mayor de presentar
recidiva tumoral si se encuentra al paciente en estadio de la enfermedad Il B al momento de la cirugia, que en
aquellos que se encuentren en lIA y IIB (OR 4.4, IC 95% de 1.19 — 16.3 y p= 0.034). La probabilidad libre de
recidiva tumoral global en sitio primario fue de 68% a 84 meses con una media de 63 (IC 95% 52 - 73).

Conclusiones: El salvamento de la extremidad con prétesis tumoral no convencional o injerto 6seo masivo de
cadaver con implante de osteosintesis, son métodos adecuados para preservar la extremidad, sin embargo la
recidiva se encuentra latente ya que en muchas ocasiones hay rotura de la cortical y el tumor afecta a los tejidos
blandos en forma microscopica, asi también se debe continuar con vigilancia bioquimica posterior a la cirugia la
cual podria sugerirnos presencia de recidiva tumoral, y mayor vigilancia de aquellos pacientes que ya se

encuentran en estadio |l B al momento de la cirugia.

Palabras claves: Osteosarcoma, cirugia de salvamento, recidiva tumoral, quimioterapia neoadyuvante,

quimioterapia adyuvante, necrosis tumoral, estadio de la enfermedad.
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INTRODUCCION

El término sarcoma fue introducido por el cirujano inglés John Abernathy en 1804
y es derivado de raices griegas que significan excrecencia carnosa. En 1805 el
cirujano francés Alexis Boyer (cirujano personal de Napoleodn) fue el primero en
usar el término osteosarcoma, distinguiéndolo de otras lesiones 6seas como el

osteocondroma'”,

EL osteosarcoma es la neoplasia maligna primaria de hueso mas frecuente en la
poblacion pediatrica. Hasta la década de los setentas el 80% de los pacientes con
osteosarcoma fallecia por actividad tumoral. A pesar de haber sido sometidos a
amputacion en un periodo de 6 meses a un afo aparecian metastasis pulmonares

que provocaban la muerte.

En la actualidad gracias a un diagndstico oportuno, un equipo interdisciplinario y el
conocimiento del comportamiento biolégico del tumor asi como su sensibilidad a la
quimioterapia y mejores técnicas quirurgicas la posibilidad de curacion rebasa el
70% en la mayoria de las instituciones especializadas en el tratamiento del cancer

en el nino.

Definicién:
El osteosarcoma es un tumor maligno formado por células mesenquimales

productoras de hueso y/o sustancia osteoide ",

Epidemiologia:
Los tumores malignos de hueso constituyen aproximadamente 6% de todas las

neoplasias en la edad pediatrica'?.

La Sociedad Americana de Cancer reporta en el 2012 una incidencia mundial de

3.3 millones de casos por afio .




Grimer et cols, en el 2002 refieren que en Estados Unidos la incidencia anual en
menores de 20 afios de edad es de 8.7 por millébn. Su mayor incidencia es en la
segunda década de la vida, coincidiendo con el crecimiento 6seo acelerado,
posterior a esta etapa la tasa de incidencia muestra declinacion. Aunque las
mujeres son afectadas en etapas mas tempranas, el sexo masculino predomina

en cuanto a frecuencia, con una relacion de 1.6:1 4.

Existe una relacién directa entre osteosarcoma y crecimiento el cual afecta
preferentemente las metéfisis de los huesos de mayor velocidad de crecimiento.
Algunos estudios sugieren que el osteosarcoma se presenta con mayor
frecuencia en individuos que alcanzaran una talla superior a la esperada. Cuando
se presenta en la edad escolar hay un predominio relativo de afectacién en tercio
proximal de humero ya que las extremidades superiores “disparan” su crecimiento

antes que las inferiores © .

Fajardo et cols en el 2007 reporta que en la Republica Mexicana la tasa de
incidencia oscila entre 6 y 9 casos por millon por afo, con una frecuencia de
5.7%, su mayor pico de incidencia es en la adolescencia, ocupando el segundo
lugar de neoplasias a esta edad con un 17.4% de los casos solo precedido por

leucemias. El predominio es en el sexo masculino con una relacion 1.3: 1 (/%219

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, Fajardo et cols reporta la frecuencia
de los tumores éseos malignos en la edad pediatrica en un 5.6% con una

incidencia de 2 a 3.5 casos por millon por afio % 9,

En un estudio de cohorte realizado en CMN SXXI Hospital de Pediatria por Lopez
et cols en el 2012, se reporta que en pacientes con diagndstico de osteosarcoma

la sobrevida global es de 60% a cinco afios "

El osteosarcoma se asienta sobre la metafisis de los huesos largos y de

crecimiento mas rapido, en especial el extremo distal del fémur, el extremo




1,4, 7

proximal de la tibia y el extremo proximal del humero ( ). Aproximadamente, del

50 al 80% se origina en el area alrededor de la rodilla y menos del 10% se

#1) Su localizacion en el pie es muy poco habitual, sin

presenta en la pelvis (
embargo Ubeda Pérez de Heredia et al, reportdé un caso de osteosarcoma

osteoblastico de calcaneo derecho ).

Etiologia:

Aunque no es posible enunciar especificamente la etiologia del osteosarcoma,
existen varios factores predisponentes como son la radiacion ionizante, el uso de
radioisotopos especificos para tejido 6seo y de algunos agentes alquilantes,

teniendo asi los siguientes factores: '

a) Genéticos: Se ha encontrado una mutacion del gen RB1 en el cromosoma
13914.1-q14.2 en el 60-75% de los osteosarcomas (el retinoblastoma hereditario
es quiza el principal factor predisponerte siendo el riesgo de un 8 a un 90%,) y
mutaciones del gen p53 en el cromosoma 17p13.1 en al menos 30-50% de los

casos "7

Las Unicas alteraciones comprobadas son la pérdida de la
heterocigosidad para el cromosoma 3q, 13q14.1, 13914.2, 17p13.1 (el lugar del
gen p53 [sindrome de Li Fraumeni]) y 18q (la regién cromosdmica afectada en

pacientes con osteosarcomas secundarios a enfermedad de Paget) '*).

b) Hereditarios: Diversos trastornos genéticos estan relacionados con la aparicion
de osteosarcomas, entre ellos el sindrome de Li-Fraumeni, el retinoblastoma
hereditario, el sindrome de Rothmund-Thomson y los sindromes de Bloom y de

Werner (4,

c) Radioterapia: El osteosarcoma es el cancer mas frecuente que aparece 20 afios
posteriores al tratamiento radiante de un tumor sélido durante la infancia o la

adolescencia "%,




d) Quimioterapia: Con respecto a los osteosarcomas secundarios a la
quimioterapia, la exposicidon previa con agentes alquilantes puede generar un
osteosarcoma secundario, potencializandose con el efecto de la radioterapia

previa "9,

Biologia molecular:

El osteosarcoma presenta una expresion elevada de IGF, la cual es una via
causante de proliferacién al tener su pico maximo en la segunda década de la
vida. Otras alteraciones presentes son la pérdida de heterocigosidad en el
cromosoma 13q, delecion en el gen INK4 A (cromosoma 9p21) y las mutaciones
del gen p53, asi también se ha observado coexpresion de factor de crecimiento

derivado de plaquetas y sus receptores en éstos tumores °.

Histopatologia:

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud las variedades histolégicas del
osteosarcoma se dividen en primarios y secundarios. Dentro de los primarios
encontramos al convencional y sus respectivas variedades: osteoblastico 50% (ver
imagen 1), condroblastico 25%, fibroblastico 25%, semejante al histiocitoma
fibroso maligno, rico en células gigantes, de células pequefias, epitelioide,
telangiectasico, central de bajo grado, multicéntrico, intracortical, los de superficie

(parosteal, parosteal desdiferenciado, periostial y de superficie de alto grado) " "
14)
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Cada variedad histolégica se describe a continuacion:

(14)

Variedad histolégica

Caracteristicas

Osteosarcoma

convencional

Es la variedad mas comun siendo una neoplasia intramedular
de alto grado de malignidad. Desde el punto de vista
histopatologico revela células tumorales fusiformes muy

pleomorficas y otras poliédricas productoras de osteoide.

Osteosarcomas

fibroblasticos

Estan compuestos por un estroma formado por células
ahusadas, de alto grado y que se caracterizan por la

produccion focal del osteoide.

Osteosarcomas

condroblasticos

Se caracterizan por producir una matriz cartilaginosa que
En

las células ahusadas

ocupa la mayor parte del tumor. estos focos

condroblasticos se deben localizar

productoras de osteoide tumoral.

Osteosarcoma

telangiectasico

Se caracteriza por grandes cavidades llenas de sangre con
delgados septos en su interior, asi como escasa produccion

de osteoide.

de

superficie o)

Osteosarcomas

yuxtacorticales

Se localizan hacia afuera de la cortical del hueso subyacente
y cursan con minimo o ausente involucro medular. La
superficie del hueso incluye 3 regiones: la cortical, el periostio

y los tejidos fibrosos inmediatamente superficiales al periostio.

Osteosarcoma

paraosteal
desdiferenciado

Se trata de una variedad de osteosarcoma de alto grado que
coexiste con un osteosarcoma parosteal de bajo grado, ya
sea al momento de su presentacion (sincrénico), o al

presentarse una recurrencia (metacrénico).

Multicéntrico

su presentacion en varios huesos es debido a la presencia de
clonas tumorales diferentes, aunque algunos autores refieren
se trata de enfermedad metastasica sin afeccion pulmonar

visible.




Clasificacion para la estadificacién:

Enneking propuso un sistema el cual es una

Intradseo
1A <Intracompartimental

herramienta util para establecer el diagnostico  wkwmitirame .?1
iferenciados tienen poca mitosis,
atipia nuclear moderada. Tienden {
a recurrir localmente. Tienen Extradseo

y determinar el tipo de tratamiento qUIrdrgiCo  iuicaiacataconde Extracompartimental

radiofarmacos

mas conveniente para el paciente asi como el

prondstico, éste se divide en estadios y se  gudiimima “* Iacomptimetal
iferenciados, tienen alta
proporcién célula matrix, mitosis

basa en tres parametros: grado histologico del e aramene {mmm

destmclwos Gran captacion de [
..........

Alta inci i

tumor, extension local de la lesion ™=

(intracompartimental y extracompartimental) y .:;:r.:‘{;;::::“;::r:’.:;:.':;‘.':","" - ,
seas; ,/‘ {Q %\, {
presencia 0 ausencia de metastasis. : W

Clasificandose asi en: I|IA Bajo grado

intracompartimental, B Bajo grado - )

Imagen 2. Estadificacion de Enneking
extracompartimental, A Alto grado
intracompartimental, [IB Alto grado extracompartimental, [lIA Metastasis

intracompartimental, 11IB Metastasis extracompartimental, (ver imagen 2) %17,

El Estadio clinico que mas se diagnostica posterior a la cirugia es el IIB (alto

grado-extracompartimental) "2,

Cuadro clinico:

El dolor y el aumento de volumen en la regién afectada son los principales
sintomas iniciales. El dolor es intermitente al comienzo de la enfermedad,
aumenta con la actividad y empeora durante el suefio nocturno; sin embargo con
la evolucidn se vuelve continuo y la presion que produce provoca o exacerba el
dolor. Puede haber antecedentes de traumatismo que produce malestar a nivel del
tumor, y al crecer éste, facilmente se produce una fractura espontanea en terreno
previamente dafado, ésta tiene una prevalencia de un 5 a 10%. Hay un aumento
de la temperatura local de la piel, hipersensibilidad a la presion y red venosa

colateral "%




Otros sintomas son debilidad de la extremidad afectada, con la consecuente
claudicacion y cierto grado de incapacidad para realizar las actividades de la vida
cotidiana; el rango de movilidad de las articulaciones disminuye, por lo que se

observa atrofia muscular secundaria a la falta de uso de la extremidad afectada .

Los signos tardios de la enfermedad incluyen pérdida de peso, fiebre, ataque al
estado general, postraciéon y datos de la enfermedad metastasica, que en
sarcomas, el sitio mas frecuente es el pulmon . Al momento del diagnéstico,
aproximadamente del 15 al 20% de los pacientes con osteosarcoma presentan
metastasis detectables mediante radiografia, aunque se presume que todos

tienen metastasis microscopicas. .

Diagnéstico

Examenes de laboratorio

Los principales estudios de Ilaboratorio son la fosfatasa alcalina y la
deshidrogenasa lactica ya que al incrementar sus valores nos orienta a que hay
una hiperactividad osteoblastica; teniendo en cuenta sus valores normales de
acuerdo a la edad (cuadro 1) se ha observado que cuando los valores de
deshidrogenasa alcalina son altos se asocia con mortalidad a corto plazo ' '”. Se
reporta que valores por arriba de 400 U/L de deshidrogenasa lactica (DHL) se
correlacionan con un riesgo cuatro veces mayor de mortalidad, con respecto a los

nifios que no presentan niveles elevados "9,

Deshidrogenasa lactica (U/L) Fosfatasa alcalina (U/L)

0-4 dias 290 -775 U/L Lactantes 150 — 420 U/L

4-10 dias 545 —-2000 U/L | 2-10 afos 100 — 320 U/L

10 dias — 2 afios 180 — 430 U/L Hombres 100 — 390 U/L
adolescentes

2 — 12 anos 110 — 295 U/L Mujeres 100 — 320 U/L
adolescentes

> 12 afos 100 — 190 U/L Adultos 30-12 U/L

Cuadro 1. Valores normales por edades de deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina.

10



Examenes de gabinete

B

Radiografias simple: permite evaluar al tumor
primario mediante la proyeccién en dos planos. Las
radiografias  simples  permiten  determinar la
localizacion, la cual puede ser en la metafisis proximal
o distal y diafisis proximal, media o distal. Otro
aspectos que se pueden evaluar con este estudio son
los tipos de lesion que pueden ser geografica,

apolillada o permeativa. También se determina la

caracteristica de los bordes los cuales se pueden

. .. v Imagen 3. Radiografia simple
observan regulares o irregulares; la reaccion periostica | que muestra lesion en
. . . metéfisis distal con
es regular o irregular; y se observa si existe 0 NO | produccion de hueso..

produccién de hueso .

Tomografia computarizada: Evalua la extension del tumor, y sirve para localizar
el tejido 6seo comprometido intra o extracompartamental y la relacion del tumor
con las estructuras neurovasculares, las articulaciones o fisis y para determinar la
presencia de metastasis pulmonar . Franzius en el 2000, evalué la tomografia
para predecir la respuesta a quimioterapia neoadyuvante; de los 15 pacientes que
presentaron buena respuesta histoldgica, todos presentaron cambios favorables

por éste estudio ¥,

La gammagrafia 6sea con Tc99: ofrece la fijacion del radioisétopo en el tumor

primario e informa de la afectacion de otros huesos. También sirve para detectar

(29 Este método de diagndstico tiene gran

sensibilidad para detectar lesion secundaria 6sea (12)

recidivas locales o metastasicas

Tomografia por emision de positrones (PET) con metoxi-isobutil-isonitrilo
(MIBI): informa de las lesiones primarias y detecta lesiones multiples en otros

huesos las cuales no pueden ser detectadas por otros métodos diagndsticos;

11



también es util para detectar las metastasis pulmonares. La practica de una PET al
inicio de la enfermedad sirve de base en el control de la evolucién del tumor. La
fijacion del radioisopo MIBI es especifica para el tumor 6seo y ayuda a determinar

la extension de la lesion Y,

Resonancia magnética: Su utilidad en la evaluacidbn preoperatoria es
proporcionarnos informacién sobre la afeccidn intraarticular e intramedular de la
placa epifisaria, del paquete neurovascular, asi como de la existencia de
metastasis saltatorias \". Es la prueba que mas valor tiene para determinar si se
conserva la extremidad o se amputa. Las imagenes en potenciales T1 muestran la
afeccion a nivel medular, siendo conveniente tomar imagenes de todo el hueso

(15 Es de ayuda para establecer los margenes de

para descartar metastasis
reseccion tumoral y extension tumoral, se realiza al ingreso del paciente y como
seguimiento del paciente posterior a la quimioterapia prequirurgica Ongolo y
cols, en 1999 utilizaron la resonancia magnética para predecir la respuesta
histolégica a la quimioterapia neoadyuvante en 12 pacientes con osteosarcoma,
realizando medicion al final de la quimioterapia que predijo en un 91% la respuesta

histoldgica ).

Biopsia:

El estandar de oro en el diagndstico de los tumores 6seos lo representa la biopsia
incisional ". Se recomienda ampliamente que este procedimiento lo realice el
cirujano ortopedista que llevara a cabo la reseccion del tumor, ya que es de suma
importancia el lugar donde se realiza la biopsia con relacion a la localizacion del
tumor y la estructura anatdmica comprometida. Ademas, se debe realizar un
control radiografico transoperatorio para obtener muestras representativas del
tumor y facilitar la tarea diagnédstica del estudio histopatolégico, evitando una

). En el servicio de Ortopedia del Hospital de Pediatria CMN

segunda biopsia
SXXI, se realiza la biopsia por aspiracion con aguja fina BAAF en la cama del
paciente, sin anestesia, utilizando una aguja delgada con punzocat numero 22F,

facilmente asequible, penetrando minimamente la cortical 6sea y puede repetirse
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en caso necesario; la cantidad de tejido extraido es minimo pero suficiente para su
estudio histopatoldgico, el cual es reportado en 15 minutos; o se realiza biopsia
percutanea con aguja JAMSHIDE, ésta se utiliza para accesos dificiles y se realiza
con control radiolégico en el sitio tumoral y en ésta se toman tres cilindros del

hueso afectado enviandolo a estudio histopatologico.

Una biopsia incisional con una ventana amplia con legra y osteotomo puede
presentar una diseminacion local que puede llegar a presentar metastasis o
diseminacion local que imposibilite la cirugia de salvamento de la extremidad; se
debe asegurar la hemostasia para evitar la diseminacién local del hematoma con
células tumorales y evitar la colocacion de drenajes tipo Penrose que al abocar al
exterior a través de la herida de biopsia ocasionaran una via de crecimiento

exofitico de la tumoracion 2.

Tratamiento

Ouimioterapia

A partir del afio 1970 se encuentran los primeros reportes en la literatura del uso
de quimioterapia. De las primeras drogas empleadas se utilizaba metrotexate a
dosis altas y rescates de acido folinico, aumentando la sobrevida de los pacientes
hasta 42%, posteriormente se emplearon otras drogas como cisplatino,
doxorrubicina aumentando la respuesta tumoral y por ende la sobrevida libre de
enfermedad. Actualmente las combinaciones de cisplatino, etopdsido,
doxorrubicina, metrotexate e ifosfamida, es la base de la quimioterapia y ha
aumentado la sobrevida a 50-75%. Este tratamiento favorece la reduccién del
tumor, su recalcificacion limita su extension y permite llevar a cabo una cirugia de
preservacion que posibilita conservar la extremidad afectada para que el paciente

recupere su autonomia motriz. * 1% 2% 24.25.26.27)

Un sistema muy utilizado para calificar el efecto de la quimioterapia neoadyuvante
es la clasificacion de Huvos. Este sistema divide en cuatro grados la respuesta al

tratamiento segun la necrosis tumoral observada: grado 1: necrosis menor del
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50%:; grado 2: necrosis mayor del 50% y menor del 90%; grado 3: necrosis mayor
del 90% y grado 4: necrosis del 100%. Cuando la necrosis es superior al 98%

puede considerarse que la quimioterapia ha sido efectiva 2.

Se ha enfatizado hacia un tratamiento mas intenso inicial o neoadyuvante que
tendra dos obijetivos: el control de la enfermedad metastasica pulmonar, y el
acondicionamiento del paciente para la preservacion de la extremidad afectada,
siempre y cuando esto sea posible y se cumplan los criterios para tal fin, lo cual ha
logrado mejorar la sobrevida de estos pacientes en un 70% . En los casos
favorables el paciente refiere disminucion del dolor y mejor movilidad, se observa
una disminucion en la masa de partes blandas y hay una tendencia a normalizar
las cifras de fosfatasa alcalina y de deshidrogenasa lactica y dentro de los
hallazgos radiograficos se observa reduccién de la masa de partes blandas y
aparece recalcificacion del hueso litico y del limite de la lesidn, apareciendo una

fibrosis 0sea caracteristica ('°.

La finalidad de la secuencia terapéutica: quimioterapia preoperatoria-cirugia-
quimioterapia postoperatoria, pretende controlar la enfermedad microscépica no
detectable inicialmente; reducir el volumen tumoral; producir necrosis en el tumor
primario y posibilitar la guia del tratamiento quimioterapéutico postoperatorio al
tenor de la tasa de necrosis evaluada en las piezas de reseccion o amputacion. Un
inconveniente de la quimioterapia preoperatoria es el riesgo de que se presente
una fractura en hueso previamente dafado en los osteosarcomas liticos, como
ocurre con el osteosarcoma telangiectasico. Otro de los inconvenientes de la
quimioterapia es el riesgo de complicaciones secundarias a efectos adversos de
éstas por lo que se ha tenido que disminuir dosis o cambiar esquemas

quimioterapéuticos *°),

En México se encuentra el protocolo de quimioterapia propuesto por el Grupo
Mexicano de Osteosarcoma que consta de cuatro farmacos: Cis diamino dicloro

platino, Doxorubicina, Ciclofosfamida y Etoposido (Cuadro 1), y establece las
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semanas en las que cada farmaco sera admninistrado tanto en la quimioterapia

neoadyuvante como en la adyuvante (Cuadro 2 y 3),

QUIMIOTERAPIA DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

CDDP 120 mg/m2sc/ IV infusién 3 horas

ADR 75 mg/m2sc/ IV infusién 24 horas

VP-16 300 mg/m2sc/ IV infusién 2 horas X 3 dias

CFA 300 mg/m2sc/ IV infusion 1 hora/ cada 12 horas por 6
dosis + Mesna 100%. Escalar 50 mg/ m2sc/ ciclo

Cuadro 1. Dosis y vias de administracion de la quimioterapia en el osteosarcoma.

Quimioterapia neoadyuvante. Contando con el diagnostico histopatologico vy
habiendo determinado la conducta a seguir, en base a la actitud quirurgica.
Iniciamos la quimioterapia neoadyuvante basados en dos farmacos de demostrada
utilidad en OS, Cis platino y doxorubicina. La quimioterapia se administrara cada

dos semanas, alternando cada cuatro con doxorubicina (Cuadro 2).

Semanas de 0 2 4 6 8 10 |12
administracion

Cislatino X | X X X X X
Doxorubicina X X X CIRUGIA

Cuadro 2. Quimioterapia neoadyuvante

Quimioterapia adyuvante: Se inicia después de la cirugia en un lapso pos

quirurgico de dos a tres semanas, su duracion es de cinco cursos, cada 21 dias

(Cuadro 3).

Semanas de 15 18 21 24 27
administracion

Cislatino X X X X X
Doxorubicina X X X

Cuadro 3. Quimioterapia adyuvante
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Cirugia

Sin tratamiento quirurgico no existe posibilidad de curacion del osteosarcoma
(23.24) "E| principal método para erradicar el osteosarcoma es la cirugia. El tipo de
tratamiento quirurgico para el paciente depende del tipo de tumor, su localizacion y
la extension de la enfermedad; aunque la reseccion tumoral primaria generalmente
se da después del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Hasta la década
de los 70’s el tratamiento quirurgico consistia en la amputacién supracondilea del
fémur o la desarticulacion; sin embargo, gracias a los avances en los esquemas
quimioterapéuticos, las nuevas técnicas quirurgicas y la ingenieria biomédica, se

renové el tratamiento estandar que es la preservacion de la extremidad “.

Las caracteristicas para elegir cirugia de salvamento (protesis tumoral no
convencional o injerto 6seo masivo de cadaver) son las siguientes: adecuada
respuesta a la quimioterapia posterior de 5 a 7 ciclos, que el tumor sea
intracompartimental y la extension tumoral. La presencia de metastasis
pulmonares, la presencia de fractura en hueso previamente dafado y si el tumor
es extracompartimental contraindican la cirugia de salvamento, realizandose
amputacién o desarticulacién “). El grado de necrosis inducida por la quimioterapia
y la reseccion tumoral con margenes adecuados son los factores prondsticos mas

importantes para el control local de la enfermedad .

Las resecciones se pueden clasificar en tres categorias, segun el sitio anatémico y
el compromiso del hueso afectado. Casi todos los osteosarcomas se localizan en
las metafisis de los huesos largos (préximos a la articulaciéon), la mayoria de las
resecciones incluyen el segmento proximal, incluida la region articular del hueso
afectado (reseccidén osteoarticular). Lo mas frecuente es que la reseccion se
realice a través de la articulacion (reseccion intraarticular); sin embargo, cuando el
tumor se extiende a través del cartilago, la capsula o las estructuras ligamentarias
(invasion articular), se debe resecar toda la articulacion (reseccidn extraarticular).

Con menor frecuencia puede haber una afeccién completa del hueso que requiera
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sacrificarlo en su totalidad, incluidos el segmento proximal y el segmento distal

como es el caso del humero ).

El salvamento de la extremidades es posible cuando se puede hacer la reseccion
con un margen de 5 a 7 cm a nivel medular, si la reseccion del tumor es intradseo

permite una funcionalidad aceptable **).

Para lograr la reconstruccion de la extremidad afectada (cirugia de salvamento)
hay basicamente tres opciones:

a) Autoinjerto de hueso. Pueden usarse autoinjertos no vascularizados como

la pelvis o autoinjertos vascularizados como el de la fibula. Si la extension

del defecto es pequena, frecuentemente estos autoinjertos funcionan bien
4)

b) Aloinjerto de hueso estructural. Puede ser intercalar u osteoarticular. La
principal complicacion que presentan estos tipos de injerto es la dificultad para
incorporarlos al hueso del paciente y la facilidad con la que se puede producir una
no union ¢sea. Los aloinjertos osteoarticulares pueden usarse en la reconstruccion

de cualquier articulacion (himero proximal, fémur distal o tibia proximal) .

c) Endoproétesis de titanio. Es un reemplazo manufacturado para el hueso
afectado. Es una opciéon que provee estabilidad inmediata al paciente. Debe ser
pensada con cuidado para pacientes menores de ocho anos debido a la
inmadurez esquelética de los nifos. La principal complicacion de este
procedimiento es el acortamiento de la extremidad secundaria a la detencién del

crecimiento que suelen presentarse hasta en el 35% de los casos ..

Amputacion

Se puede indicar la amputacion para el control local del osteosarcoma y se debera
elegir si las caracteristicas del tumor &seo son: extracompartimental, mala
respuesta a la quimioterapia preoperatoria, la presencia de metastasis pulmonar y

dependiendo de la agresividad del tumor. Hay que tener en cuenta que la
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amputacion no elimina la posibilidad de recidiva local, este riesgo siempre existe
en el muidn de la amputacion. Esta recidiva se atribuye a la extension tumoral
intramedular extensa o a la presencia de lesiones saltatorias. Entre los factores
que disminuyen la probabilidad de recidiva local estan el margen quirargico amplio
y la buena respuesta histolégica a la terapia neoadyuvante ('%%%).

Los margenes quirurgicos para realizar una amputacion son: para tibia debera ser
supracondilea femoral, para fémur desarticulacion de cadera, para antebrazo
(radio y cubito) supracondilea humeral, y para brazo (humero) desarticulacion del

hombro .
Prondstico

Algunos de los indicadores de mal prondstico ya estudiados son: la edad de
presentacion (menores de cinco afios), la localizacion axial, el tamafo de la
tumoracién (mayor de 5 cm), el subtipo histolégico, asi como niveles séricos

elevados de fosfatasa alcalina al diagnéstico .

En un estudio realizado en CMN SXXI hospital de pediatria en el aino 2005 por
Collado et cols reporté una sobrevida global de 55% a 5 afios con una sobrevida
libre de enfermedad de 47% % y en el ano 2012 Malvaez et cols lo reporté de
18.8% a 5 afios °?. Asi también Gomez et cols en el mismo afio reportan que el
porcentaje de sobrevida libre de enfermedad en pacientes con enfermedad
localizada es de 66% a 7 afios y de 38% a 1 afio para aquellos que presentaron

metastasis .

La supervivencia con el tratamiento que consiste en reseccidon quirurgica y

quimioterapia acompafiada o no de radioterapia es de 75 % a 5 anos (20),

En el estudio de Whelan, la sobrevida a 5 y 10 afos fue del 56% (IC 95% fue 53-
59) y el 52% (IC 95% 49-55) respectivamente sin existir diferencias entre el

tratamiento, en el cual se consideré6 como factores prondsticos la adecuada
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respuesta histoloégica a la quimioterapia neoadyuvante, localizacion del tumor

(distal) y el sexo femenino asociados a una mejor supervivencia 2.

Otros factores prondsticos recientemente estudiados son la sobreexpresion de
glucoproteina P o KI-67, ya que la presencia de éstos empobrece el pronostico y

disminuye la esperanza de vida libre de enfermedad > *%),

Lopez-Aguilar et cols reporta en el 2000 que valores por arriba de 400 U/L de
deshidrogenasa lactica se correlaciona con riesgo cuatro veces mayor de
mortalidad con respecto a los nifios que no presentan niveles elevados. La
deshidrogenasa lactica puede estar elevada en el 30% de los pacientes, y su falta

de descenso durante el tratamiento es considerado como factor prondstico "%,

En cuanto a la recidiva tumoral, en el estudio antes mencionado realizado por
Gutiérrez-Urena y colaboradores publicado en el 2004, se reporté que el 18 % de
los pacientes presenté recaida local, con predominio de afeccién a tejidos blandos
posterior a la quimioterapia neoadyuvante y de éstos el 90% tenian grado | y Il de

necrosis tumoral de acuerdo a la clasificacion de Huvos. .
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Planteamiento del Problema.

Se ha visto que en el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del CMN
Siglo XXI los pacientes con diagndstico de osteosarcoma que son sometidos a
preservacion de extremidad, en un 18% presentan recidiva de la tumoracion a sitio
primario; por lo que es necesario determinar los factores prondsticos clinicos,

bioquimicos e histopatoldgicos que puedan predecir recidiva de la enfermedad.

La presencia de recidiva tumoral en éstos pacientes se relaciona con diversos
factores intrinsecos del huésped, asi como también, en las caracteristicas del
tumor 6seo. En el instituto no se cuenta con informacién actualizada en relacién
con factores prondstico relacionados con recidiva tumoral en sitio primario en

pacientes pediatricos con osteosarcoma.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos relacionados a
recidiva tumoral a sitio primario en pacientes con osteosarcoma y preservacion de
extremidad en el periodo comprendido entre Enero de 2004 a Febrero de 2014 en
el Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund del CMN SXXI?
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Justificacion

El osteosarcoma es un tumor frecuente en la edad pediatrica. EI Hospital de
Pediatria CMN SXXI es lugar de referencia de éstos pacientes ya que se cuenta
con infraestructura y personal capacitado para el tratamiento de éstos por lo que la

incidencia anual tiende a elevarse.

En el Hospital de Pediatria CMN SXXI se realiza preservacion de extremidad en
un 50 a 60% de los pacientes con diagnostico de osteosarcoma. De los pacientes
preservados algunos presentan recidiva tumoral a sitio primario. Hasta el momento
no contamos con datos epidemioldgicos ni factores de riesgo que predisponen a la
recidiva por lo que el presente estudio se realiza para determinar la incidencia de

la recidiva y los factores de riesgo para presentar ésta..
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Objetivos.

Objetivo General:

Identificar los factores de riesgo clinicos, bioquimicos e histopatolégicos para
recidiva tumoral a sitio primario en pacientes con diagnéstico de osteosarcoma y

preservacion de extremidad.

Objetivos Especificos.

Determinar si la edad, al momento de la cirugia de preservacion es factor de
riesgo para presentar recidiva tumoral.

Determinar si el tipo histolégico del osteosarcoma es factor de riesgo para
presentar recidiva tumoral.

Determinar si el porcentaje de necrosis tumoral es factor de riesgo para presentar
recidiva tumoral.

Determinar si el estadio de la enfermedad es factor de riesgo para presentar
recidiva tumoral.

Determinar si los niveles de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica previos y
posteriores a la realizacion de cirugia de preservaciéon de extremidad son factores

de riesgo para presentar recidiva tumoral.
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Hipotesis

La edad preescolar al momento de la cirugia de preservacién de extremidad es
factor de riesgo para presentar recidiva tumoral.

El tipo histolégico telangiectasico es factor de riesgo para presentar recidiva
tumoral.

El grado 1 de la Clasificacion de Huvos para necrosis tumoral es factor de riesgo
para presentar recidiva tumoral.

El estadio IlIB de la enfermedad es factor de riesgo para presentar recidiva
tumoral.

La fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa lactica elevadas 2 veces mas de los

valores normales se consideran factor de riesgo para presentar recidiva tumoral.
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METODOLOGIA

Tipo vy disefio de estudio:

Observacional. Se realizé la observacion de las variables. Transversal.
Las variables de estudio se midieron en un momento determinado. Analitico. Se
analizé y reconocid el problema sin aplicar o manipular las variables, estudiando
éstas segun se dan naturalmente en los grupos. Retrospectivo. La informacion se

recolecto en el periodo de estudio, de Enero de 2004 a Febrero del 2014.

Universo de estudio y tamafio de la muestra.

El estudio se realizé en el periodo comprendido entre Enero de 2004 a
Febrero del 2014 en la UMAE Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del seguro social, en el
servicio de ortopedia pediatrica. Seleccionandose una cohorte de la poblacién
pediatrica con diagnostico de osteosarcoma que recibié tratamiento quirurgico. El
universo de la muestra fue de 66 pacientes, el muestreo fue no probabilistico, por
conveniencia. Para considerar la elegibilidad de los participantes se tomaron en

cuenta los siguientes criterios:

De inclusion. Todos los pacientes pediatricos con tumores 6seos malignos que

hayan recibido tratamiento quirdrgico de salvamento en este hospital.

De exclusion. Todos los pacientes pediatricos con tumores 6seos malignos que no

hayan recibido tratamiento quirurgico en este hospital.

De eliminacion: Pacientes que hayan abandonado el tratamiento o seguimiento.

Pacientes que no cuenten con expediente completo.
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Material y método.
Instrumento:La informacién de cada paciente se recolecté por medio de una
hoja de recoleccion de datos la cual contiene todas las variables del estudio.

Procedimientos:

Se realizd una revisidn de los expedientes clinicos (fisico y electronico) de todos
los pacientes pediatricos con diagnostico de osteosarcoma del Hospital de
Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund CMN SXXI, del Instituto Mexicano del Seguro
Social, en el servicio de ortopedia pediatrica en el periodo comprendido entre
Enero de 2004 a Febrero del 2014. Se vacio en la hoja de recoleccion de datos
por paciente: el sexo y edad al diagndstico, el tipo de tumoracidén 6sea presente, la
localizacion anatomica, el tipo de cirugia realizada, el numero de ciclos de
quimioterapia neoadyuvante y adyuvante administrados hasta la recidiva, el grado
de necrosis tumoral, el tipo histolégico reportado en el estudio histopatoldgico del
tumor resecado, el reporte del laboratorio de fosfatasa alcalina y deshidrogenasa
lactica pre y postquirurgica; asi como si presentd recidiva tumoral, que tiempo
transcurrio entre la cirugia de salvamento y la recidiva tumoral. Se capturé a cada

paciente en una base de datos electrénica en el programa Microsoft Excel (Office).

Anélisis estadistico :

Se realizdé analisis mediante el uso de estadistica descriptiva. Para variables
universales se utilizé como medida de tendencia central a la media y su medida de
dispersion la desviacién estandar. Para variables nominales se calculd las
frecuencias e intervalos de confianza. En el registro de frecuencias se utilizé el
dato absoluto y su expresion porcentual. Se obtuvo la Chi2 para conocer la
independencia de grupos (recidiva y no recidiva) para cada variable cualitativa
(andlisis bivariado) y se calculé su OR con su respectivo intervalo de confianza al
95% asi también se utilizé para demostrar diferencias en ambos grupos para
variables cuantitativas de libre distribucion la U de Mann Whitney. Se realiz6 curva
de sobrevida de Kaplan Meier para predecir el tiempo libre de recidiva tumoral en

sitio primario. Los calculos se realizaron en SPSS version 22.0.
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Etica del estudio

Por tratarse de un estudio retrospectivo de revision de expedientes clinicos,
corresponde a investigacion sin riesgo, de acuerdo al Reglamento en Materia de
Investigacion de la Ley General de Salud, por lo que no requiere consentimiento
informado por parte de los padres y/o tutores. La informacién recolectada fue
confidencial, evitando el uso de identificadores (nombre del paciente y numero de

seguridad social) y fue analizada unicamente por los investigadores participantes.

Antes del inicio del estudio, el proyecto de investigacién fue sometido a
revision por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud
3603 de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI, siendo autorizado con el numero de registro: R-2014-3603-55.
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RESULTADOS

El periodo de estudio analizado fue de Enero de 2004 a Febrero del 2014. Se
incluyeron 66 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion.

LA edad edad maxima fue de 16 anos y la edad minima fue de 4 afios (media de
12 anos +- 3) (Grafica 1). Por grupo de edad se distribuyeron de la siguiente
manera: el 69.8% (46 pacientes) corresponde al grupo de los 11 a los 16 afios de
edad, seguido del grupo de 6 a 10 afos con el 25.7% (17 pacientes), mientras
que solo el 4.5% (3 pacientes) la edad fue menor a 5 afios.

De acuerdo al género la frecuencia fue mayor en el sexo masculino con el 59.1%
(39 pacientes) de los casos y el 40.9% (27 pacientes) correspondidé al sexo

femenino con una relacién 1.4:1. (Tabla 1)

En relacion a la histologia el tipo histologico predominante fue el osteosarcoma
osteoblastico con un 34.8% (23 pacientes), seguido el osteosarcoma osteogénico
en un 30.3% (20 pacientes), el osteosarcoma de histologia mixta (condroblastico y
fibroblastico) en un 10.6% (7 pacientes).

Los tipos histologicos menos frecuentes fueron: el osteosarcoma telangiectasico
con 7.5 % (5 pacientes), seguido por los osteosarcomas fibroblastico vy
condroblastico con 6% (4 pacientes) cada uno y el osteosarcoma parosteal el
4.8% (3 pacientes). (Tabla 1)

La localizacién anatémica del tumor se distribuyd de la siguiente manera: el fémur
en un 65.1% (43 pacientes), tibia en un 21.2% (14 pacientes), humero en un 12.1
% (8 pacientes), y radio en un 1.6% (1 paciente). En cuanto a la region anatémica
derecha o izquierda, la presentacion fue la siguiente: derecho en un 53% (35
pacientes) y el izquierdo en un 47% (31 pacientes). En cuanto al sitio del hueso
afectado la metéfisis proximal fue la mas afectada en un 33.3% (22 pacientes),
seguida por metafisis distal en un 53% (35 pacientes), metéfisis distal y diafisis
distal en 4.5 % (3 pacientes), metafisis proximal y diafisis proximal en 4.5 % (3
pacientes), diafisis distal en 3% (2 pacientes) y el hueso total en un 1.7% (1
paciente). (Tabla 1)
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En relacion a sitio anatomico en el hueso se observdé mayor afectacion a la
metafisis distal del fémur (30 pacientes), seguido de la metafisis proximal de la

tibia (11 pacientes) y metafisis proximal del humero (5 pacientes). (Tabla 2)

El tipo de cirugia a la que fueron sometidos los pacientes fueron: la protesis
tumoral no convencional con el 68.3% (45 pacientes), seguido de injerto 6seo
masivo de cadaver en un 22.7% (15 pacientes), la desarticulacion 6% (4

pacientes) y la amputacion en un 3% (2 pacientes). (Tabla 3).

La recidiva tumoral se observd en 18.2% (12 pacientes). El sitio de recidiva
tumoral que predominé fue en partes blandas en 75% (9 pacientes) seguida de

hueso en un 25% (3 pacientes). (Ver Tabla 4).

En cuanto a los signos y sintomas al diagndstico el dolor fue el sintoma mas
frecuente presentandose en el 81.8% (54 pacientes). El aumento del volumen se
presentd en un 9% (6 pacientes) vy la limitacién del arco de movilidad se presento

en el 7.6% (5 pacientes). Solo 1 paciente (1.6%) presenté fractura (Tabla 5).

La fosfatasa alcalina (FA) y la deshidrogenasa lactica (DHL) se realizaron previo y
posterior a la cirugia de preservacion de extremidad. El analisis de la DHL previo a
la cirugia se encontré en valores normales en el 19.1% y se encontrd con niveles
por arriba de lo normal (de acuerdo a los valores de referencia para edad) en un
80.9%. Posterior a la cirugia la deshidrogenasa lactica se encontré con valores
normales en 73.6% Yy con valores altos en un 26.4% niveles altos de acuerdo a los

valores de referencia por edad.

La fosfatasa alcalina previo a la cirugia se encontré en niveles normales en 32.4%
y con niveles altos en 67.6%. Posterior a la cirugia la fosfatasa alcalina se

encontré normal en 95.5% normal y anormal en 4.5%.
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Los estudios de imagen realizados al diagndstico fueron tomografia axial
computarizada reconstructiva, la resonancia magnética y gamagrama 0seo para
determinar si el paciente era candidato a cirugia de preservacion de extremidad.
Los estudios de imagenes utilizados para diagndstico de recidiva tumoral fueron la

radiografia simple y el gamagrama &seo.

Dentro del tratamiento antineoplasico todos los pacientes recibieron quimioterapia

neoadyuvante y adyuvante a la cirugia.

En relacién a la presencia de metastasis se observo que un 34.8% (23 pacientes)
presentaron metastasis al diagndéstico y que los sitios mas frecuente fueron el

pulmon con un 91.3% (21 pacientes) y hueso con un 8.7% (2 pacientes).

El estadio de la enfermedad de acuerdo a la clasificacion de Enneking, que
predominé al momento de la cirugia fue el Il B en un 68.1% (45 pacientes),
seguido del Ill B en un 30.4% (20 pacientes) y por ultimo el IIA en un 1.5% (1
paciente). En el analisis del grado de necrosis tumoral, de acuerdo a la
clasificacion de Huvos, presente en las piezas de patologia de la resecciéon
tumoral posterior a la cirugia en los pacientes con tumor éseo maligno, se obtuvo:
un 19.7% (13 pacientes) con grado 1; 19.7% (13 pacientes) con grado 2, 16.7%
(11 pacientes) con grado 3, el 15.2% (10 pacientes) con grado 4; el resto no fue
reportado en la hoja de patologia, que corresponden a un 28.7% (19 pacientes).
(Tabla 6).

Al realizar el andlisis en ambos grupos (con y sin recidiva) para demostrar
diferencias en los factores prondsticos de estudio (cuantitativos) se obtuvo que la
fosfatasa alcalina después de la cirugia se encontraba elevada hasta 1.7 veces
mas de su cifra normal en el grupo que tuvo recidiva tumoral comparada con el
grupo que no la tuvo, siendo estadisticamente significativo (p= 0.031). (Tabla 7 y
gréafica 2)
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En cuanto al analisis bivariado del estadio de la enfermedad en los dos grupos
(recidiva y no recidiva) se obtuvo un OR de 4.4 con un IC 95% de 1.19 — 16.3 (p=
0.034), lo que refleja la probabilidad 4.4 veces mayor de presentar recidiva tumoral
si se encuentra al paciente en estadio de la enfermedad Ill B al momento de la

cirugia, que en aquellos que se encuentren en [IAy IIB. (Tabla 8)

La probabilidad libre de recidiva tumoral global en sitio primario fue de 68% a 84
meses con una media de 63 (IC 95% 52 — 73). (Tabla 9 y gréfica 3)
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Tabla 1. Frecuencia de la edad y sexo de los pacientes con osteosarcoma que
fueron sometidos a cirugia, asi como la frecuencia del tipo de tumor, localizacién e
histologia de éste.

Variable n %
Edad

< 5 afios 3 4.5
6 a 10 afios 17 25.7
11 a 16 afios 46 69.8
Sexo

Femenino 27 40.9
Masculino 39 59.1
Tipo Histolégico del

Tumor Oseo

Osteoblastico 23 34.8
Osteogénico 20 30.3
Mixto (condroblastico y

fibrobléstico) ’ 106
Telangiectasico 5 7.5
Fibroblastico 4 6
Condroblastico 4 6
Parosteal 3 4.8
Localizacién Anatémica

del Tumor.

Fémur 43 65.1
Tibia 14 21.2
Humero 8 12.1
Radio 1 1.6
Localizacion del Tumor

(Lado)

Derecho 35 53
Izquierdo 31 47
Localizacion del Tumor

(Sitio)

Metafisis proximal 22 333
Metafisis distal 35 53
Metafisis distal y diéfisis

distal ’ 2
Metafisis proximal y diafisis

proximal 3 +
Diafisis distal 2 3
Hueso total 1 1.7
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Tabla 2. Relacién entre el lugar anatdémico y la localizacién en el hueso de los
pacientes con osteosarcoma que recibieron tratamiento quirdrgico en el hospital

de pediatria CMN Siglo XXI.

Localizacion
anatomica del Localizacion en el hueso
tumor dseo . .
maligno M. M. M. Distaly M. Proximal y Hueso-
Distal Proximal D. Distal D. Proximal Total D. Distal Total
Fémur 30 5 3 1 0 2 41
Tibia 3 11 0 0 0 0 14
Humero 0 5 0 2 1 0 8
Rodilla 1 1 0 0 0 0 2
Radio 1 0 0 0 0 0 1
Total 35 22 3 3 1 2 66

* Abreviatura: M (metafisis) y D (diafisis)

Tabla 3. Tipo de cirugia realizada en pacientes con osteosarcoma en el hospital de

pediatria CMN Siglo XXI.

Variable n %
Cirugia
Proétesis tumoral no convencional 45 68.3
Injerto 6seo masivo de cadaver 15 22.7
Desarticulacion 6
Amputacion 2 3
Total 66 100%

Fuente: Base de Datos Pediatria.
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Tabla 4. Frecuencia de recidiva tumoral en pacientes con osteosarcoma que se les
preservo extremidad en el hospital de pediatria CMN Siglo XXI.

Variable n %

Presencia de Recidiva Tumoral

No 54 81.8

Si 12 18.2
Total 66 100

Sitio de Recidiva

Partes Blandas 9 75

Hueso 3 25
Total 12 100

Tabla 5. Sintomas inicial presentes en los pacientes con osteosarcoma al
momento del diagndstico en el hospital de pediatria CMN Siglo XXI.

Variable n %

Sintomas y signos Inicial

Dolor 54 81.8

Aumento de volumen 6 9

Limitacién del arco de movilidad 5 7.6

Fractura 1 1.6
Total 66 100%

Tabla 6. Estadio de la enfermedad al momento de la cirugia y grado de necrosis

tumoral reportado posterior a la cirugia en los pacientes con osteosarcoma en el
hospital de pediatria CMN Siglo XXI.

Variable n %
*Estadio de la enfermedad
A 1 1.5
1B 45 68.1
1B 20 30.4
* *Grado de necrosis tumoral
Grado 1: <50 % 13 19.7
Grado 2: 50 - 90% 13 19.7
Grado 3: >90 % 11 16.7
Grado 4: 100% 10 15.2
No evidenciado 19 28.7

*Clasificacion de Enneking
**(lasificacion de Huvos.
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Tabla 7. Factores prondstico estudiados en los pacientes con osteosarcoma en
relacion a la presencia de recidiva tumoral en sitio primario.

Factores prondsticos Recidiva p
estudiados No Si

Edad (afios) 14 (10 - 15) 12 (8- 14) 0.2
DHL antes de la cirugia 363 (322-429) 370 (336-615) 0.2
DHL después de la cirugia 210 (169 - 288) 255 (186-374) 0.1

FA antes de la cirugia 359 (175 -432) 350 (327-460) 0.8

FA después de la cirugia 96 (85-138) 159 (108 - 229) 0.03

Tabla 8. Frecuencias de cada factor prondstico estudiado en ambos grupos y la

probabilidad de presentar recidiva tumoral en sitio primario.

Factores pronésticos | Recidiva OR IC 95% p
estudiados No Si
Género
0. Femenino 21 (38.8%) 6 (50%) 0.6 0.1-22 0.5
1. Masculino 33 (61.2%) 6 (50%)
QT neoadyuvante
0. >4ciclos 21 (38.8%) 7 (58.3 %) 0.4 0.1-16 0.2
1. <4 ciclos 33 (61.2%) 5 (41.7%)
QT adyuvante
0. >4ciclos 39 (72.2%) 11(91.7%) 0.2 0.02-1.8 0.1
1. <4ciclos 15 (27.8%) 1 (8.3 %)
Grados de necrosis
tumoral
0. Oftros:
50-90% 11 (20.4%) 2 (16.7%) 3 0.7-121 0.2
>90% 8 (14.8%) 3 (25%)
100% 9 (16.7%) 1(8.3%)
1. <50% 8 (14.8%) 5 (41.7%)
No reportado 18 (33.3%) 1(8.3%)
Localizacion anatéomica
del tumor
0. Otros:
Tibia 12 (22.2%) 2 (16.7%) 3 0.6 -15.9 0.2
Humero 8 (1468%) 0
Radio 1(1.9%) 0
1. Fémur 33 (61.1%) 10 (83.3%)
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Localizacion del tumor

(lado)
0. lzquierdo 25 (46.3%) 6 (50%) 1.1 0.3-4 0.8
1. Derecho 29 (53.7%) 6 (50%)
Localizacion del tumor
(sitio)
0. Otros:
M. proximal 19 (35.2%) 3 (25%) 2 05-74 0.3
M.distal y D. 2 E3.7Zo; 1(8.3%)
, 3 (5.6% 0
l\D/I'Sta' 5 1 (1.9%) 0
.proxy D. prox | 5 (3.7%) 0
Hueso total
D. distal
1. Metéfisis distal 27 (49.9%) 8 (66.7%)
Cirugia de salvamento
0. Amputacion
Desarticulacion 1 (1.9%) 1 (8.3 %) 1.1 0.1-10.5 1.0
4 (7.4%) 0
1. Protesis
Ini , 37 (68.5%) 8 (66.7%)
njerto 6seo 12 (22.2%) 3 (25%)
Estadio de la
enfermedad
0. Otros:
A 1 (1.9%) 0 4.4 1.2-16.3
B 40 (74%) 5 (41.7%) 003
1 B 13 (24.1%) 7 (58.3%)
Tipo histolégico
0. Otros:
Fibroblastico 4 (7.4%) 0 0.9 0.2-34 1.0
Condroblastico 4 (7.4%) 0
Mixto 3 (5.6%) 4 (33.3%)
0 - 18 (33.3%) 2 (16.7%)
steogenico 3 (5.6%) 2 (16.7%)
Telangiectasico 3 (5.6%) 0
Parosteal
1. Osteoblastico 19 (35.1%) 4 (33.3%)
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Tabla 9. Prediccion libre de recidiva tumoral en sitio primario en pacientes con
osteosarcoma a los que se les preservo la extremidad.

Intervalos Expuestos | Censurados | Eventos Probabilidad libre | Probabilidad libre
en meses de recidiva de recidiva
tumoral del tumoral

intervalo acumulada

1 mes 66 4 1 65/66 (98.4%) 98%

2 meses 61 3 1 60/61 (98.3%) 96%

3 meses 57 1 1 56/57 (98.2%) 95%

4 meses 55 2 1 54/55 (98.1%) 93%

6 meses 52 3 1 51/52 (98%) 91%

7 meses 48 3 1 47/48 (97.9%) 89%

8 meses 44 2 1 43/44 (97.7%) 87%

12 meses 34 1 1 33/34 (97%) 84%

15 meses 29 0 1 28/29 (96.5%) 81%

16 meses 28 1 1 27128 (96.4%) 78%

19 meses 23 0 1 22/23 (95.6%) 74%

30 meses 13 3 1 12/13 (92.3%) 68%

84 meses 1 1 0 1/1 (100%) 68%

Grafica 1. Distribucion de la edad

Edad
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Grafica 2. Distribucion de la fosfatasa alcalina después de la cirugia en ambos
grupos
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Grafica 3. Prediccion de recidiva tumoral en sitio primario en pacientes con
osteosarcoma a los que se les preservé la extremidad.
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DISCUSION

En este estudio se encontré que el predominio de la enfermedad es en el sexo
masculino y en el grupo de edad de 11 a 16 afnos coincidiendo con lo reportado
por la literatura nacional (Fajardo et cols y Juarez et cols) y la literatura
internacional ya que en un estudio realizado por Sugalski et cols en el sur de
Texas se reportd que el predominio de la enfermedad es en la adolescencia y el

sexo masculino presenta mayor incidencia de esta patologia (59.1%).

En nuestro estudio el tipo histolégico predominante fue el osteosarcoma variedad
osteoblastica en 34.8% (23 pacientes), seguido del mixto (condroblastico y
fibroblastico) 10.6% (7 pacientes), coincidiendo con los datos referidos por
Gutierrez-Urefa et cols en México y lo reportado en Estados Unidos por Muscolo
et cols y Papagelopoulos et cols. En nuestro estudio se corroboré que dado que el
osteosarcoma osteoblastico fue el mas frecuente el patron histolégico de la

recaida tumoral fue la variedad osteoblastica.

La localizacién anatémica del tumor fue con mayor frecuencia a nivel de la
metafisis distal del fémur seguido de la metafisis proximal de la tibia y metéfisis
proximal del humero, coincidentes con datos reportados por la literatura nacional
(Gutierrez-Urefia et cols) y en Estados Unidos por Muscolo et cols y

Papagelopoulos et cols.

De acuerdo a la literatura nacional y mundial los sitios de metastasis mas
frecuentes observados en este estudio fueron pulmén (91.3% de los pacientes con
mestastasis) y hueso (34.8%), coincidiendo con algunos nacionales como Fajardo
y Gomez-Martinez et cols, y Whelan et cols (Europa). De acuerdo a |la
clasificacion de Huvos de los 66 pacientes predominé en un 19.7% el grado 1

coincidiendo con Sanchez-Torres y Gutiérrez-Urefia.
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Respecto a la presencia de la recidiva tumoral, de los 66 casos estudiados el
18.2% (12 pacientes) presentaron recidiva tumoral, que coincide con datos
reportados por Sugalski et cols., asi como el sitio de la recidiva tumoral

observandose mayor frecuencia en partes blandas, seguida de hueso.

De acuerdo a los datos analizados en este estudio se encontré que la fosfatasa
alcalina con un valor de 1.7 veces por arriba de su valor normal es un factor de
riesgo para recidiva tumoral con una significancia de p= 0.03. Al realizar la revision
de la literatura no encontramos datos coincidentes en que la fosfatasa alcalina sea
un factor de riesgo y/o predictor de recidiva tumoral, pero si para presencia de
tumor 6seo al diagnéstico como lo describe Cortés-Rodriguez en el 2010 y
Acevedo Lomas en el 2008. Por lo anterior consideramos que este dato es de
vital importancia y es necesario continuar con estudios acerca de la fosfatasa

alcalina como factor de riesgo y/o predictor de recidiva tumoral.

En cuanto a la deshidrogenasa lactica se encontré que previo al procedimiento
quirurgico se encontraba en valores altos y que posterior a la cirugia de
preservacion de la extremidad los valores continuaban altos en los pacientes que
evolucionaron con recaida de la enfermedad pero al realizar el analisis estadistico

no se encontro significancia estadistica.

En cuanto a la clasificacion de Enneking se encontré que los pacientes que se
encontraban con estadio Il B al momento de la cirugia de preservacion
presentaron 4 veces mas riesgo de presentar recidiva tumoral en sitio primario que
aquellos que se encuentran en estadio IAy [IB ( OR 4, IC 95% de 1.2 - 16.3y
p= 0.03), sin embargo esto es esperado ya que el estadio IlIB ya nos habla de

metastasis y lesion extracompartimental.

La sobrevida libre de recidiva tumoral en sitio primario fue de 68% a 84 meses con
una media de 63 (IC 95% 52 — 73), no es posible comparar este dato con la

literatura ya que no se ha mencionado.
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CONCLUSIONES

Conclusiones:

1. La edad al momento de la cirugia no es factor de riesgo para recidiva tumoral a
sitio primario.

2. El tipo histolégico no es un factor de riesgo para recidiva tumoral a sitio
primario.

3. La fosfatasa alcalina por arriba de 1.7 veces su valor normal es considerado
factor de riesgo para recidiva tumoral a sitio primario pero es necesario mas
estudios y ampliar el numero de pacientes para corroborar la significancia.

4. De acuerdo a la clasificaciéon de Enneking el estadio IlIB es un factor de riesgo
importante para presentar recidiva tumoral, por lo que se debera considerar en
este tipo de pacientes si la quimioterapia con diferentes drogas es la opcién para

disminuir el riesgo de recidiva.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:
NSS:
Edad:

Sexo:

Quimioterapia recibida
antes de la cirugia y
cuantos ciclos

Si
ciclos

no

Quimioterapia recibida
entre la cirugia y la
recaida tumoral y
cuantos ciclos

Si
ciclos

no

Tipo histolégico del

tumor 6seo

Tipo de
salvamento

cirugia de

Porcentaje de necrosis
tumoral post-
quimioterapia
neoadyuvante.

Deshidrogenasa lactica
antes y después de la
cirugia

Fosfatasa alcalina antes
y después de la cirugia

¢ Tuvo recidiva tumoral?

Si no

Si tuvo recidiva tumoral,
cuanto tiempo después
de la cirugia fue:

Anos meses

semanas

Como se documento la
recidiva

Radiografia TAC

Gammagrafia 6sea

RMN
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
(unidades)
Edad Tiempo desde el nacimiento | Edad reportada en afios en el Cuantitativa
en meses o aflos hasta la | expediente al momento del Continua Unidad : En aflos
actualidad. diagnostico.
Tipo de variable :
universal
Sexo Género genotipico de una Género reportado en el expediente Cualitativa
persona al momento del diagnostico. Nominal 1. Hombre
2. Mujer
Tipo de variable:
universal
Tipo histologico Es la estirpe celular presente | Es el tipo de estirpe celular de la | Cualitativa 1. Osteoblastico,
en un tejido u drgano. muestra Osea enviada y que es | Nominal 2. Telangiectasico,
reportada por histopatologia tras 3. Condroblastico,
haber afiadido tinciones y ser 4 . Multicentrico
observada por microscopia | Tipo de wvariable: | 5. Fibroblastico
electronica. independiente 6. Central de bajo grado
7. Intracortical
8. De superficie (periosteal,
parosteal, parosteal
desdiferenciado, periosteal)
9. Mixto
10. Sarcoma de Ewing
Estadio de la | Es la etapa o periodo | Es la etapa de la enfermedad | Cualitativa
enfermedad determinado de la evolucion | presente al momento de la cirugia. ordinal 1. TA Bajo grado

(Clasificacion de
Enneking)

de una enfermedad.

Tipo de variable:
independiente

intracompartamental,
2. IB Bajo grado
extracompartamental,
3. IIA Alto grado
intracompartamental,
4. 1IB Alto grado
extracompartamental,
5. IIIA Metastasis
intracompartamental,
6. I1IB Metastasis
extracompartamental

Localizacion del tumor

Lugar donde se localiza la
tumoracion.

Es la presencia del tumor en
esqueleto axial o en extremidad
superior o inferior al momento del
diagnostico.

Cualitativa nominal

Tipo de variable:
independiente

. Humero

Radio

Cubito

Femur

Pelvis

Tibia

Perone

. Esqueleto axial

PN L AW~
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
INDEPENDIENTES OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
(unidades)
Quimioterapia Es el medicamento antineoplasico | Es el tratamiento oncologico | Cualitativa
Adyuvante administrado después de la reseccion | recibido por el paciente | Nominal 1. Esquema:
quirurgica del tumor mediante  administracion  de ciclofosfamida + VP-16
medicamento antineoplasico o | Tipo de
una combinacion de éstos en un | variable: 2. Otro esquema
régimen de tratamiento | independiente
estandar, administrado después
de la reseccion quirargica del
tumor 6seo.
Quimioterapia Es el medicamento antineoplasico | Es el tratamiento oncoldgico | Cualitativa
Neoadyuvante administrado antes de la reseccion | recibido por el paciente | Nominal 1. Esquema: Cisplatino 150
quirtrgica del tumor. mediante administracion de mg/m?2 SC y 4-epirrubicina
medicamento antineoplasico o | Tipo de | 120 mg/m2SC (1 ciclo
una combinacion de éstos en un | variable: cada 2 semanas alternando
régimen de tratamiento | independiente con cisplatino 150 mg/m2
estandar, administrado en el SC completando 4 ciclos).
periodo comprendido entre la 2. Esquema:
reseccion quirtirgica del tumor ciclofosfamida y etoposido
0seo y la recidiva tumoral.
Numero de ciclos de | Es el nimero de ciclos de quimioterapia | Es el numero de ciclos de | Cuantitativa Numero de ciclos
quimioterapia recibidos después de la reseccion del | quimioterapia que se | Discreta
adyuvante tumor. documenta en el expediente
como los administrados en el | Tipo de
periodo comprendido entre la | variable:
reseccion quirrgica del tumor | independiente
0seo y la recidiva tumoral.
Nuamero de ciclos de | Es el nimero de ciclos de quimioterapia | Es el numero de ciclos de | Cuantitativa Numero de ciclos
quimioterapia recibidos antes de la reseccion del tumor. quimioterapia que se | Discreta
neoadyuvante documenta en el expediente
como los administrados antes | Tipo de
de la reseccion quirtrgica del | variable:
tumor 0seo. independiente
Es el tratamiento quirtrgico, ya
Cirugia de | Es aquella realizada con el fin de preservar | sea injerto 6seo masivo de | Cualitativa 1. Injerto 6seo masivo de
salvamento el hueso y la articulacion. cadaver o protesis tumoral no | Nominal cadaver

convencional empleado en el
paciente.

2. Protesis tumoral no

convencional
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
(unidades)
Deshidrogenasa lactica | Es una enzima (proteina capaz de | Es el reporte de la cantidad de | Cuantitativa
(DHL) acelerar una reaccion quimica) que se | enzima deshidrogenasa lactica | Continua 1. Normal
encuentra en casi todos los tejidos del | realizado por el laboratorio tras 2. Altos
cuerpo. la toma de sangre y reportado | Tipo de
en unidades U/L de cada | variable: *De acuerdo a valores de
paciente, pre y postquirirgica independiente referencia por edad.
Fosfatasa alcalina (FA) | Es una enzima hidrolasa responsable de | Es el reporte de la cantidad de | Cuantitativa
eliminar grupos de fosfatos de varios | fosfatasa alcalina presente pre Continua 1. Normal
tipos de moléculas como nucledtidos, | y postquirtrgica, reportado 2. Altos
proteinas y alcaloides. por el laboratorio tras la toma | 1iPO de
de sangre y reportado en | variable: *De acuerdo a valores de
unidades U/L de cada paciente. independiente referencia por edad.
Necrosis tumoral Es el grado de necrosis tumoral medida | Es el porcentaje de necrosis | Cualitativa
(Clasificacién de | segun la respuesta al tratamiento | tumoral reportada por estudio | ordinal 1. Grado 1: necrosis menor
Huvos) quimioterapico. histopatologico de la muestra del 50%;
osea enviada, posterior a la | Tipo de | 2. Grado 2: necrosis mayor
administracion de | variable: del 50% y menor del 90%
quimioterapia neoadyuvante. independiente 3. Grado 3: necrosis mayor
del 90%
4. Grado 4: necrosis del
100%.
VARIABLES DEL ESTUDIO
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
DEPENDIENTE OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
(unidades)
Recidiva tumoral Es la reaparicion de un tumor. Es el reporte histopatolégico | Cualitativa
de muestra ésea que indica | nominal 1. Si presento
reaparicion del tumor en el 2. No presento
pacientes, en un periodo de | Tipo de
tiempo posterior a la | variable:
realizacion del tratamiento | dependiente
quirdrgico de salvamento.
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ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

CMN SXXI Centro Médico Nacional Siglo XXI

UMAE Unidad Médica de Alta Especialidad

IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social

MSTS Musculoskeletal Tumor Society

EICESS European Integroup Cooperative Ewing
Sarcoma Study Group

U Unidades

L Litro

DHL Deshidrogenasa Lactica

FA Fosfatasa alcalina

PET Tomografia por emisién de positrones.

ATP Trifosfato de adenosina

BDC Bleomicina, ciclofosfamida y actinomicina
D.

TASPE Autotransplante de progenitores
hematopoyéticos.

VACD vincristina, actinomicina, ciclofosfamida vy
doxorrubicina

VAC Vincristina, actinomicina, ciclofosfamida

Gy Gray

M Metéfisis

D Di&fisis

CENAIDS Adscrito al Centro Nacional de

Investigacién Documental en Salud
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Cronograma de Actividades (Grafica de Gant)

Actividad Agosto del Septiembre Octubre y Diciembre 2014 Febrero del
2014 del 2014 Noviembre del 'y Enero 2015 2015
2014

Entrega al
comité
Recopilaciéon
de datos

Analisis y
resultados

Entrega
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