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1 INTRODUCCION.,

El Ostecsarcoma perienece a las neoplasias 6seas mas comunes en la edad
pediatrica, siendo el tumor 6seo maligno mas comun de ésta etapa. El inicio del
cuadro clinico asociado no es puntual, se presenta como doior 6seo que puede
asociarse a una masa o no, y también es atribuido al crecimiento y desarrollo del
paciente. La mayor parte de los pacientes debutaran como una enfermedad
localizada a hueso en el momento de su diagndstico, sin embargo existen reportes
en la literatura de hasta un 15%-20% de poblacion afectada con evidencia de
enfermedad metastasica al momenio de su diagndstico, siendo los pulmones el
sitio mas comun de presentacion. El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un
centro de referencia de esta patologia en México, por ello es de suma importancia
establecer la frecuencia y caracteristicas clinicas de la enfermedad metastasica
pulmonar de los pacientes con Osteosarcoma atendidos en el INP, ya que las
metastasis pulmonares son el principal factor pronéstico que afecta de manera
adversa las tasas de supervivencia de éstos pacientes comparadas a la de los
pacientes con Osteosarcoma no metastasico.

2 ANTECEDENTES.
2.1 Generalidades.

Los sarcomas Oseos son los sarcomas del esqueleto, en todas las edades, mas
frecuentes, y su caracteristica esencial es que no se ubican en el hueso, sino que
se desarrollan a partir de las células progenitoras encargadas de generar el hueso
normal. La referencia histologica de este origen es la aparicion de un tejido 6seo
formado de novo, en el propio seno del tumor. Este puede adoptar la forma de
hueso d%sorganizado, en distintas fases de madurez, mas frecuentemente, de
osteoide.

Los tumores 6seos malignos (Osteosarcoma y Sarcoma de Ewing) corresponden
al 3 % de los tumores en nifios y adolescentes, ademas representan la mayoria de
estos.

El resto de los tumores 0seos intrinsecos malignos constituyen el 6% e incluyen
condrosarcomas, histicitomas fibrosos malignos y adamantinomas. Resulta muy
raro encontrar pacientes pediatricos con estos diagndsticos en la practica clinica.?

El diagnostico de un tumor 6seo maligno puede refrasarse por semanas o meses
debido a que muchos adolescentes y adulios jévenes atribuyen el dolor a un
trauma o lesion deportiva y hasta un 60% de ellos consuitaran con su médico.*

2.2 Incidencia y Epidemiologia.

El Osteosarcoma primario es el tumor 6seo maligno méas comin en nifios y adultos
jovenes. Tiene una incidencia mundial anual de aproximadamente 1-3 casos por
millén, v una incidencia de 4.4 casos por millén por afio.?

El Osteosarcoma secundario es una neoplasia maligna asociada a tratamiento con
radiacion o quimioterapia, corresponde aproximadamente al 1-3 % de los
., 4
Osteosarcomas.



Bl Osteosarcoma tiene una incidencia bimodal. Ocurre principalmente en
adolescentes y adulios jovenes y se correlaciona con el rapido periodo de
crecimiento 6seo. El Osteosarcoma supera raramente a los nifios menores a 5
afios y cuando ocurre, estd asociado al sindrome de Li Fraumeni.”

En los pacientes mayores el Osteosarcoma estd asociado mayormente con Ia
exposicion previa a radiacion o quimioterapia, o a la enfermedad de Paget.

Existen diferencias con respecto a la incidencia reportada a nivel mundial. En
promedio se cita una incidencia de 0.2 y 0.6 casos por cada 100 000 personas. En
1987 se publicaron las incidencias de cancer en el mundo, en las que se describié
que en Espaiia, EUA y América Latina existe una incidencia elevada. En América
Latina se describe una incidencia mayor en menores de 13 afios de edad.®

Con respecto a México existen pocas publicaciones relacionadas a incidencia. Se
ha reportado que la proporcion de tumores malignos en México en los pacientes
del seguro popular entre 2006 y 2009 fue 5.7%, siendo la proporciéon mas alta en
el este del pais con 11%, seguida del sureste con 6.5%, mientras que el oeste,
noroeste y centro tienen una proporcion de 5%.°

En México aparecen 55 casos de Osteosarcoma por millén por afio entre
menores de 20 afos de edad y constituye el tumor 6seo mas habitual y la tercera
neoplasia maligna mas comun entre los 13y 18 aflos de edad.  En nifios
mexicanos, la media de edad de presentacién es de 11 afios. ’

2.3 Presentacién Clinica.

Los nifios y adolescentes con Osteosarcoma generalmente presentan dolor que se
puede asociar a una masa o no. El Osteosarcoma puede ocurrir en cualquier
hueso, pero tiene predileccion por las metafisis de los huesos largos en el
siguiente orden de frecuencia: el fémur distal, seguido de la tibia y humero
proximal.

Un pequefio porcentaje de pacientes con Osteosarcoma se presenta con fractura
patoldgica, usualmente asociada con trauma minimo que afecto el drea.?

La mayoria de los pacientes con Osteosarcoma tendran enfermedad localizada al
momento del diagnostico. Alrededor del 10 al 15% tendran evidencia radiol6gica
de enfermedad metastasica al diagnoéstico, al sitio mas comun de metastasis que
es el pulmoén, seguido por el hueso, siendo este un factor prondstico negativo en la
supervivencia.

lLas metastasis pulmonares generalmente no se asocian con sintomas evidentes
al momento del diagndstico. Las metastasis dseas son poco comunes en la
presentacion inicial. Estas lesiones pueden ser solitarias o multiples vy
habitualmente aparecer posteriormentie en el curso de la enfermedad. El
Osteosarcoma multifocal es extremadamente raro y generalmente se presenta con
la aparicion sincronica de multiples tumores de Osteosarcoma con o sin
metastasis pulmonares.® ®



2.4 Factores de Riesgo.

La gran mayoria de los pacienies con Osteosarcoma no fienen factores de riesgo
conocidos, sindromes de predisposicion o exposiciones. La estatura alta y el sexo
masculino son factores clinicos que confieren un pequefio pero mayor riesgo de
Osteosarcoma, pero estos resultados aln son controversiales.* ?

Sin embargo, hay dos factores de riesgo que han sido estudiados extensamente y
estan asociados con un mayor riesgo de desarrollar Osteosarcoma: los sindromes
genéticos de predisposicién y la exposicion a la radiacion ionizante y / o
quimioterapia.

Los sindromes genéticos de predisposicion asociados son: Li-Fraumeni,
retinoblastoma bilateral, Werner, Bloom y Rothmund-Thomson." El Osteosarcoma
es un cancer centinela del sindrome de Li-Fraumeni y es la segunda neoplasia
maligna mas comln en esta poblacion. Un diagndstico de sindrome de Li
Fraumeni confiere un riesgo de 12-15% de desarrollo de Osteosarcoma.’

Los sindromes de Werner, Bloom y Rothmund-Thomson son una familia
relacionada de sindromes pro-cancerosos y progeroides. Estos sindromes estan
asociados con defectos en los genes WRN, BLM y RECQLA4 respectivamente, los
cuales son miembros de la familia humana RecQ de helicasas de ADN, que tiene
un papel importante en la induccion eficiente de la respuesta al dafio en el ADN.
Estos tres sindromes estan asociados con Osteosarcoma.'® '

La radiacién es otro factor de riesgo, aproximadamente el 1% de los pacientes que
sobreviven al cancer en la nifiez desarrollan cancer 0seo relacionado con el
tratamiento dentro de los 20 afos de su terapia primaria. Los pacientes tratados
con la terapia de radiaciéon para una enfermedad maligna previa tienen un mayor
riesgo de hasta nueve veces para desarrollar un sarcoma secundario en
comparacion con la poblacion general y de?ende de la dosis de radiacion que esta
asociada por encima del umbral de 10 Gy. 415 E| mayor aumento en el riesgo vy la
incidencia de Osteosarcoma se ha observado en los pacientes que recibieron
dosis de radiacion de 50 Gy o mayores.

El tratamiento previo con anfraciclinas (doxorrubicina) a dosis altas o alquilantes
(ciclofosfamida) también se asocia con un mayor riesgo de desarrollar sarcomas
secundarios con estimaciones enfre 2 y 5 veces mayor en comparacion con la
poblacién general. Se estima que el 66% de los pacientes que desarrollan un
sarcoma secundario no sobrevivira,"®

2.5 Imagen Diagndstica.

Las radiografias simples del sitio primario y articulacion adyacente son los
primeros pasos en la evaluacion de un paciente con sintomas sugestivos de un
tumor dseo. El hallazgo radioldgico mas comun asociado con Osteosarcoma es un
patron de "rayos de sol" de la formacion de hueso nuevo con extension en el tejido
adyacente. El "tridngulo de Codman” es también una caracteristica no especifica
que se ve en las radiografias simples, el cual es producida por la elevacion del
RN |

periostio.



Se requiere una imagen de resonancia magnética (RMN) del tumor primario para
definir la extension del tumor. La RMN es muy util en la documentacion de la
participacion de las estructuras neurovasculares, el grado de implicacién del canal
medular, la extensién hacia los fejidos blandos y para descartar metéastasis
saltatorias, es decir, una lesion dsea que se produce dentro del mismo hueso o a
través de la articulacion adyacente que no es contigua a la presentacion del tumor
primario.'”

La tomografia computarizada (TAC) sin contraste de los pulmones es la técnica de
eleccion para detectar la enfermedad metastasica pulmonar. E! nimero y la
distribucién de los nddulos pulmonares en la TAC son factores prondsticos
importantes.'®

La tomografia por emision de positrones combinada con tomografia
computarizada es util en la caracterizacion de las lesiones 6seas que requieren
biopsia. EI PET / CT es un complemento importante en la estadificacion de los
tumores Oseos primarios, en la identificacion de una respuesta favorable al
tratamiento y en la deteccién de recurrencia. En la evaluacién de pacientes con
carcinomas comunes, especialmente las derivadas de pulmén, de mama y de
prostata, PET / CT es altamente sensible y especifico para la deteccion de
metastasis 6seas.'® Entre las funciones clinicas de la PET / CT estan evaluar la
agresividad bioldgica quirurgica y la planificaciéon de la radiacion después de la
respuesta a la quimioterapia para detectar la fase de recurrencia, identificar la
enfermedad metastasica distante, cominmente en el esqueleto y los pulmones.®®
En los pacientes con sarcoma de Ewing, FDG-PET / CT ha demostrado ser
significativamente mas sensible para la deteccion de metastasis 6seas en
comparacion con técnicas de imagen convencionales, mientras que los resultados
en pacientes con Osteosarcoma son similares a los de la imagen
convencional 2%

2.6 Factores Prondsticos.

El pronostico de los pacientes con Osteosarcoma ha mejorado en los dltimos 30
afos. l.as tasas de supervivencia han mejorado de 15% a 65-70% en la
actualidad. Esto se debe a un aumenio exponencial en el conocimiento de los
factores prondsticos, mejora de las técnicas quirlrgicas e intervenciones
mejoradas de la quimioterapia multi farmaco. Una supervivencia a los 5 afios de
pacientes con buena respuesta es del 75-80% en comparacion con el 45-55% de
pacientes con mala respuesta.”'

Antes de la era de la quimioterapia eficaz, 80-90% de los pacientes con
Osteosarcoma desarrollaban metéastasis a distancia y morian por causa de su
enfermedad a pesar de conseguir el control oncolégico local con cirugia, debido a
la presencia de metastasis subclinicas o micrometastasis, las cuales se asume
existen al diagnostico en el 80% de todos los pacientes con Osteosarcoma.®
En Osteosarcoma no melastasico el predictor independiente mas fuerte de
supervivencia global es la buena respuesta histolégica a la quimioterapia



neoadyuvante.”® * Por el contrario, una respuesta histolégica pobre del tumor a la
guimioterapia pre quirtrgica aumenta la mortalidad en 2.4. 3

Otros factores que predicen de forma independiente un peor resultado son
tumores grandes, margenes quirdrgicos inadecuados, edad mayor a 16 afios, sexo
masculino, niveles de fosfatasa alcalina alta, recurrencia local, y expresién de p-
glicoproteina. Los individuos con enfermedad primaria axial y aquellos con
enfermedad metastasica en el momento del diagnostico también tienen un mal
pronostico, ya que con frecuencia tienen enfermedad que no es candidata a
reseccion quirdrgica. Sin embargo, estos pacientes tienen el potencial de ser
curados si se logra una remision quirdrgica completa.

La aparicion de metastasis es uno de los factores negativos mas significativos en
la evolucién del Osteosarcoma. Afecta de manera significativa el prondstico
oncolégico, las tasas de supervivencia publicadas a 5 afios son
considerablemente inferiores con respecto a los pacientes con Osteosarcoma no
metastasico.?®

Tener mas de 3 nddulos metastasicos pulmonares con una distribucién bilateral,
se asocia con una mayor probabilidad de recurrencia pulmonar en los primeros 3
afios después del diagnéstico."

La localizacién de las mismas ha demostrado ser un factor influyente, siendo la
localizacion central o mediastinal un factor de mal pronéstico.””

Un grupo de estudio de Osteosarcoma de Alemania demostré que el niimero de
metastasis pulmonares afecta la supervivencia de los pacientes, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los que presentaban menos de 2
metastasis y el grupo con 2 o mas (p < 0.0001).%8

Los pacientes con metéstasis 0seas tienen la peor tasa de supervivencia global en
comparacion con los pacientes con metéstasis pulmonares.?

2.7 Tratamiento del Osteosarcoma.

Antes de la era de la quimioterapia, la amputacion era el abordaje quirdrgico de
eleccion para los tumores 6seos malignos. Con el uso de la cirugia sola, el 50% de
los pacientes desarrollaron metastasis pulmonares dentro de los 6 meses y el 80%
lo hizo al afio.®

No fue hasta casi 20 afios después, cuando el Grupo Multi-Institucional de Estudio
del Osteosarcoma (MIOS) definitivamente demostré que la quimioterapia
adyuvante fue superior a la cirugia sola. La supervivencia libre de eventos a 6
afios para el grupo de control fue del 11% comparado con 61% para el grupo que
recibié quimioterapia.®®

La decisidon sobre el abordaje quirtrgico de un tumor dseo es dependiente del
paciente, y los factores que deben ser considerados incluyen la localizacion del
tumor, la presencia de metéstasis, invasion neurovascular, v la preferencia del
paciente. El objetivo del manejo quirtrgico del Osteosarcoma es la reseccién
completa del tumor con margenes quirtrgicos adecuados (sanos), procurando
mantener la funcién éptima del miembro sin el riesgo de una recaida local.*

W



El tratamiento de los pacientes con Osteosarcoma recidivante sigue siendo un
reto, con muy pocas opciones terapéuticas eficaces. Un subconjunto de pacientes
con recaida de la enfermedad es capaz de alcanzar la remisidon quirdrgica
posterior, pero la mayoria de los pacientes experimentan una posterior recaida.
Los principales factores predictivos de la supervivencia después de la recidiva del
Osteosarcoma incluyen el tiempo hasta la primera recurrencia, la carga de la
enfermedad, y la capacidad para lograr una segunda remisién quirdrgica
completa.*

En los ultimos afios, Ifosfamida (IFM), ya sea sola o en combinaciéon con
Etopésido (VP-16), se ha evaluado en la enfermedad recurrente. Aunque la
combinacion en multiples ensayos no ha demostrado que mejora la supervivencia
en pacientes con pobre necrosis tumoral. Cuando se emplea para pacientes con
recurrencia pulmonar, tasas del 33% o mas se han reportado, por lo que esta
combinacién de la terapia actualmente es recomendada para la enfermedad
recurrente. Se requiere el control local de las metastasis pulmonares de
Osteosarcoma con toracotomia y quimioterapia con Ifosfamida o fosfamida mas
Etopdsido para lograr la supervivencia a largo plazo en el 30% de los pacientes
con recurrencia.®®

2.7.1 Estrategias terapéuticas actuales para Osteosarcoma no metastasico y
metastasico.

El tratamiento estandar asocia quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y
tratamiento quirargico. La radioterapia se administra con una reseccién quirlrgica
en algunos casos.

2.7.1.1 Tratamiento quirdrgico:

La cirugia sigue siendo una parte indispensable de tratamiento de Osteosarcoma,
junto con la quimioterapia. Jaffe et al. informé que sélo 10% de los pacientes con
Osteosarcoma se curaron exclusivamente con quimioterapia, evidenciando de
esta manera la importancia de la cirugia en el tratamiento.®*

El objetivo de la cirugia debe ser una eliminaciéon completa del fumor con un
amplio margen de tejido normal con el fin de evitar la recurrencia local y mejorar la
supervivencia global. La extension de la reseccion quirdrgica y su margen 6ptimo
@Sggetermmado de acuerdo con la estadificacion del tumor de Enneking (Tabla
1).

Tabla 1. Sistema de Estadificacién Quirirgica de Sarcoma Oseo Enneking.

ETAPA SITIO GRADO METASTASIS
1A Intracompartamental Bajo No
1B Extracompartamental Bajo No

A Intracompartamental Alto No




B Extracompartamental Alto No

i Cualquiera Cualqguiera Regional o Distante

!
l
l
!

A pesar de las técnicas quirirgicas avanzadas en la era moderna, la tasa de
recidiva local en pacientes con Osteosarcoma no metastasico se ha reportado tan
alto como 46%.%¢ Por lo tanto, los procedimientos quirdrgicos deben llevarse a
cabo junto con la quimioterapia convencional.

2.7.1.1.1 Amputacion.

La amputacion fue el principal estandar y opcion terapéutica para los pacientes
con Osteosarcoma antes de la década de 1970, y la tasa de supervivencia global
a los 5 afios con una amputacion por si sola era 5-23%. Hoy en dia, la amputacién
no es una primera opcidn mas debido a los avances realizados en la
guimioterapia, técnicas quirtrgicas, dispositivos quirtirgicos, y los métodos de
diagnostico. De hecho, aproximadamente el 90% de los pacientes actualmente se
someten a una reseccion amplia con cirugia conservadora de la extremidad.®” Si el
tumor no se puede quitar con margenes de seguridad, la amputacion debe
tomarse en cuenta como otra opcidn quirargica (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de Enneking para procedimientos quirtirgicos. **

Margen Diseccion Salvamenio de Extremidad Amputacion
Intralesional Dentro de tumor, Intracapsular Intracapsular Intracapsular
Marginal Dentro de la zona reactiva, extracapsular Marginal en bloque Marginal
Amplio Mas alla de la zona reactiva; Amplio en bloque -Amplia, a través de hueso
Intracompartamental a través de tejido normal
B Radical Extracompartamental, tejido normal Radical en bloque Radical Extra articular

2.7.1.1.2 Cirugia de salvamento.

La cirugia de salvamento es actualmente ei estandar de oro en el tratamiento del
Osteosarcoma. Su objetivo es preservar al maximo una extremidad con una
funcion satisfactoria y evitar los problemas psicolégicos y estéticos producidos por
las amputaciones.*” Por otra parte, no hay ninguna diferencia en la supervivencia
libre de enfermedad enire la cirugia para salvar la extremidad vy la amputacion en
pacientes con Osteosarcoma de alto grado. Sin embargo, es importante tener en
cuenta gue la cirugia para salvar la exiremidad conlleva un mayor riesgo de
recidiva local que la amputacion.
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2.7.1.1.3 Reconstruccion de extremidad.

Las opciones disponibles para la reconstruccion después de la reseccion del tumor
para salvar la extremidad incluyen el reemplazo con endoprétesis, aloinjertos,
autoinjertos y la plastia de rotacion.

La reconstruccion con endoproétesis es la opcion mas comun en cirugias para
salvacion del miembro, desempefa un papel clave en el mantenimiento de la
calidad de vida de los pacientes: puede proporcionar la movilizacion temprana,
estabilidad y soporte de peso para los pacientes. >

Por otra parte, las desventajas tienen que ser consideradas, tales como infeccion,
aflojamiento de la protesis, rigidez en las articulaciones, acortamiento o
alargamiento de extremidades y la fractura del implante. En particuiar, la infeccién
asociada con la endoprétesis es un problema grave entre estas complicaciones, la
tasa de infeccién en los nifios se ha informado alrededor del 20%.°

2.7.1.1.4 Metastasectomia pulmonar.

Los pacientes con Osteosarcoma metastasico pulmonar al momento del
diagnoéstico tienen un mal prondstico. Varios trabajos han demostrado que la
supervivencia global de los pacientes con Osteosarcoma metastasico varia de 10-
50%, dependiendo de la localizacién y el nimero de focos metastasicos.!

Se ha demostrado que con la metastasectomia en pulmén se puede aumentar o
prolongar la supervivencia en los pacientes, ademas la reseccién quirlrgica juega
un papel importante en el manejo de estos pacientes. De hecho, la supervivencia
a b anos de los pacientes con metastasectomia pulmonar completa fue de 12-
23%, 4r£1ientras que la de los pacientes sin reseccion quirdrgica agresiva fue del
2,6%.

2.7.1.2 Quimioterapia.

La gquimioterapia es el tratamiento mas comun para los pacientes con
Osteosarcoma desde los afios 1970. Dado que la quimioterapia o la cirugia sola
no es lo suficientemente eficaz para el fratamiento, una combinacién de ellas se
aplica por lo general. Los regimenes estandares actuales consisten en
quimioterapia neoadyuvante y adyuvante. La quimioterapia neoadyuvante puede
inducir la necrosis tumoral en el tumor primario, facilitar la reseccion quirdrgica, y
erradicar las micrometastasis.”®

Los farmacos para quimioterapia adyuvante deben ser seleccionados en funcion
del grado de necrosis del tumor inducida por la quimioterapia neoadyuvante. El
protocolo estandar actual para la quimioterapia multiagente MAP consiste en
Doxorrubicina (DOX), Cisplatino (CDP) y dosis altas de Metotrexate (MTX) con
rescates de Leukovorin * lfosfamida (IFM).4



Tabla 3. Agentes gquimioterapéuticos estandar en Osteosarcoma. **

Agente Mecanismo de Accidn
Doxorrubicina Intercala en el punto de desenrollado local de la doble hélice det ADN e inhibe fa sintesis de ADN y
(DOX) ARN.
Cisplatino (CDP) Inhibe la sintesis de ADN a través de los enlaces cruzados de ADN.

Metotrexate (MTX) | Es un antimetabolito de &cido félico e inhibe la sintesis de purina y acido timidilico por {a union de la
dihidrofolato reductasa.

lfosfamida (IFM) Causa la reticulacion de cadenas de ADN, que inhibe la sintesis de DNA y proteinas.

2.7.1.2.1 Osteosarcoma metastasico.

El tratamiento para pacientes con Osteosarcoma metastasico con una mala
respuesta a la quimioterapia estandar sigue siendo un problema sin solucion.
Actualmente, no existe una alternativa satisfactoria de quimioterapia multiagente
incluyendo: nuevos agentes, el control del tumor primario, ‘%/ la metastasectomia
completa para el tratamiento del Osteosarcoma metastasico.*®

2.7.1.3 Radioterapia.
2.7.1.3.1 Fotones y protones / radioterapia con lon Carbono.

La radioterapia convencional de fotones a una dosis de 50-60 gray (Gy)
desempefia un papel menor en el enfoque multidisciplinario que involucra la
cirugia y la quimioterapia para maximizar el control tumoral.®® El uso de la
radioterapia es limitada en el tratamiento de Osteosarcoma primario y por lo
general no se aplica como una primera eleccion por la resistencia del tumor a la
radioterapia. Por lo tanto, la radioterapia de fotones se aplica cominmente sélo en
pacientes con Osteosarcoma irresecable o inaccesibles que ocurren en los sitios
axiales incluyendo la cabeza, el cuello, la columna vertebral y la pelvis, como una
opcién paliativa.””

2.7.1.3.2 lrradiacion profilactica para metastasis de pulmén.

La irradiacidon profilactica para pacientes con Osteosarcoma metastasico de
pulmén se informd como un tratamiento postoperatorio a finales de 1970. En su
conjunto, la irradiacion profilactica de pulmén no ha demostrado un beneficio claro
hasta la fecha. Sélo un estudio ha demostrado una supervivencia global del 66%
en 41 pacientes con Osteosarcoma tratados con gquimioterapia y 20 Gy de
irradiacion profilactica de pulmén. Ademas, hay complicaciones graves con la
irradiacion pulmonar profilactica incluyendo la reduccion de la funcién respiratoria
y las infecciones oportunistas debido a la disminucién de la inmunocompetencia.®®




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Osteosarcoma perienece a las neoplasias 6seas mas comunes en la edad
pediatrica. El inicio del cuadro clinico asociado no es puntual, es altamente
agresivo y desfavorable, sobre todo en estadios avanzados.

La mayoria debutaran como enfermedad localizada, aunque existen reportes de
hasta un 15%-20% de poblaciéon afectada con evidencia de enfermedad
metastasica al diagndstico, en México se desconocen y en el INP los Ultimos
reportes informan hasta un 58% de incidencia de casos metastasicos al
diagndstico.

En México existen pocas publicaciones relacionadas a la incidencia del
Osteosarcoma en general, aparecen 5.5 casos de Osteosarcoma por millon por
afio entre menores de 20 afios de edad, constituye el tumor éseo mas habitual y la
tercera neoplasia maligna mas comun entre los 13 y 18 afios de edad. En México
y en el INP no existen datos concluyentes sobre la frecuencia, evolucion vy
resultados del tratamiento en los pacientes con Osteosarcoma metastasico.

El proposito de este trabajo es conocer los datos epidemiolégicos, clinicos y
frecuencia de los pacientes con metastasis pulmonares al diagnéstico y su
comportamiento clinico durante el tratamiento y al final del mismo, tratando de
responder la siguiente pregunta de investigacion:

z

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuadles es la frecuencia de presentacion, comportamiento clinico y resultados del
tratamiento de los pacientes con Osteosarcoma con metastasis pulmonares al
diagnostico atendidos en el INP en el periodo de 1997-20157

4. JUSTIFICACION.

Actualmente, no existen suficientes datos con relacion a la poblacién mexicana
sobre las caracteristicas clinicas y frecuencias de las metastasis pulmonares en
los pacientes pediatricos con Osteosarcoma, una neoplasia altamente agresiva,
mortal e incidente, por lo que el propoésito y finalidad de este estudio es lograr
caracterizar este problema de salud, identificando el curso clinico y frecuencias de
las metastasis pulmonares en pacientes tratados en el INP, con el objetivo de
tener una vision mas clara de los eventos mencionados en estos pacientes y de
esta manera a través de esta informacion se nos permita servir como una muestra
representativa para la realizacion de diversos estudios institucionales, nacionales,
prospectivos con el objetivo de mejorar la identificacion, curso, y resultados del
tratamiento.
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5. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS.
5.1 Objetivo General.

Describir las caracteristicas clinicas, frecuencia, evolucion y resultados del
tratamiento de la enfermedad metastasica pulmonar en los pacientes con
Osteosarcoma ftratados en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria durante un periodo de 18 afios, comprendido entre 1997 y 2015.

5.2 Objetivos Especificos.

1. Describir la frecuencia de presentacion de la enfermedad metastasica pulmonar
en los pacientes con Osteosarcoma tratados en el servicio de Oncologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre 1997 al 2015.

2. Describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad metastasica pulmonar en
los pacientes con Osteosarcoma tratados en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediairia en el periodo de 1997- 2015.

3. Describir la evolucién y los resultados del tratamienio de la enfermedad
metastasica pulmonar en los pacientes con Osteosarcoma tratados en el servicio
de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 1997-2015.

4. Describir los eventos de muerte en los pacientes con Osteosarcoma
metastasico atendidos en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de 1997-2015.

6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Disefio del estudio.

Estudio observacional, descriptivo y retrospeciivo.,
6.2 Metodologia.

A través de la base de datos del archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria
se obtuvieron los registros de los expedientes clinicos clasificados como Tumor
maligno de los huesos y de los cartilagos articulares (CIE-10: C40). Se
revisaron todos los expedientes de los pacientes de ambos géneros con el
diagnastico confirmado de Osteosarcoma metastasico pulmonar tratados en el
sarvicio de Oncologia del Instituio Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido entre 1997 y 2015 (18 afios).

De los expedientes clinicos seleccionados se obtuvieron los siguientes datos:
edad al diagnéstico, género, caracteristicas clinicas al diagnostico, ftiempo de
evolucion, presencia y caracteristicas de las metdstasis, diagndstico
histopatologico del tumor primario, esquema de fratamiento (quirdrgico,
quimioterapia, radioterapia), evolucion, resultados del tratamiento v eventos de
muerte.
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Se conformo una base de datos en el programa Excel y se exportd al programa
SPSS V.21.0 para la realizacién del anadlisis descriptivo de las variables del
estudio.

6.3 Criterios de Seleccidn.
Criterios de Inclusién.

Todos los expedientes clinicos de los pacientes del Instituto Nacional de Pediatria
con:

o Diagnéstico histolégico confirmado de Osteosarcoma.

e Con metastasis pulmonares confirmadas clinicamente

imagen).

¢ Edad menor de 18 afios.

¢ Ambos géneros.

° Tratados en el Servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

(estudios de

- Criterios de exclusién.

o Expedientes incompletos sin la informacion necesaria para responder los
objetivos del estudio.

e Pacientes previamente fratados con cualquier modalidad de tratamiento
fuera del INP.

6.4 Descripcién de las Variables.

Variable definicion categoria Escala
Género Es el conjunto de caracteristicas | Cualitativa nominal 1. Masculino
fisicas, Dbioldgicas, anatdmicas vy 2. Femenino
fisiologicas de los seres humanos, que
los definen como hombre 0 mujer.
Edad al diagnostico Tiempo ftranscurrido a partir del | Cuantitativa continua | 1. Meses
nacimiento hasta el momento de
diagnosticar la enfermedad
Sitio Sitio anatémico del Osteosarcoma | Cualitativa nominal 1. Fémur
primario 2. Tibia
3. Hamero
4. Columna
5. Pelvis
6. Mandibula
B » 7. Otros (Especificar)
Manifestaciones Cuadro clinico presentado por el | Cualitativa nominal 1. Masa Osea
clinicas al ¢ paciente al diagndstico de 2. Dolor 6seo
diagnostico Osteosarcoma 3. Fractura patolégica
4. Fiebre
o 5. Perdida de Peso
Tiempo de evolucién | Tiempo franscurrido desde inicio de la | Cuantitativa continua | 1. Meses
! clinica al diagndstico i
Biopsia Toma de muestra diagnostica previa & = Cualitativa norminal 1. 5i
Preoperatoria tratamiento guirdrgico : 2. No
Diagnéstico Diagnostico histoldgico realizado por | Cualitativa nominal 1. Osteoblastico
Histolégice patologia 2. Condroblastico
3. Fibroblastico
4. Otro/Especificar
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ffletastasis
pulmonares al
diagnéstico

Sitio de Metastasis

al diagnéstico

Esguema de
quimioterapia

Numero de ciclos de
guimioterapia

Presencia de enfermedad tumoral a

distancia implantada en los pulmones

al momento del diagnostico

Sitio del implante neoplasico distante al
siio  primarioc de presentacion al
momento del diagnostico.

Cornbinacion de farmacos
antineopldsicos  utilizados para el
tratamiento del Osteosarcoma.
Indicando dosis acumulada de dicho
farmaco.

Ciclos de quimioterapia administrados
en el fratamiento de OS

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa continua

Y

WN —~

WN —

—

. No
. Menos o igual a 3
. Més de 3

. Pulmoén
. Hueso
. Otro/Especificar

. Doxorrubicina
. Metotrexate
. Oxazafosforinas

lfosfamida y

Ciclofosfamida)

4. Cisplatino

5. Epipodofilotoina
(Etoposido)

6
1

. Otro/Especificar
. Numero de ciclos

- o progresion

recurrencia del tumor.

Cirugia definitiva Procedimiento  quirirgico realizado | Cualitativa Nominal 1. Amputacion
como tratamiento del OS 2. Desarticulacion
3. Salvamento
- ] 4. Ninguna
Metastasectomia Reseccion de metastasis como parte | Cualitativa nominal 1. Pulmonar
del manejo quirdrgico del OS8 2. Osea
3. Otro sitio/Especificar
Metastasectomia Reseccion de metastasis pulmonares = Cualitativa nominal 1. Unilateral
pulmonar como parte del manejo quirdrgico del 2. Bilateral
_ oS " 3.No
Uso de radioterapia Radioterapia como parte del | Cualitativa nominal 1. Si
tratamiento de OS. Indicando dosis y 2. No
campo de radiacion.
% Histolégico de . Porcentaje histologico de tumor aun @ Cuantitativa continua | 1. Porcentaje (1-100)
viabilidad tumoral viable después de la quimioterapia
preoperatoria reportado en el estudio
de patologia del espécimen quirdrgico
obtenido en la cirugia definitiva del OS.
Tiempo total de Tiempo  transcurrido  desde el | Cuantitativa continua @ 1. Meses
seguimiento diagnostico hasta la Ultima consuita
Complicaciones Complicaciones secundarias a | Cualitativa nominal 1. 8i
post quirargicas tratamiento quirdrgico del OS 2. No
Sitio de | Sitio en donde se presentd la | Cusalitativa nominal 1. Primario
complicacién  post | complicacion tras el manejo quirdrgico ! 2. Metastasectomia
auirtrgica de 0S8 3. Ofros
Tipo de  Se describe la complicacion posterior al | Cualitativa nominal | 1. Recaida local
complicacién  post = manejo guirdrgico de 0OS 2. Infeccion
quirargica 3. Rechazo del injerto
4. Exposicion protésica
5. Otros/Especificar
Estado de la | Estado de la enfermedad al final del | Cualitativa Nominal 1. Vivo con enfermedad
enfermedad tratamiento : 2. Vivo sin enfermedad
3. Muerto con enfermedad
4. Muerto sin enfermedad
5. Abandono del tratamiento
Recaida ¢ Recurrencia  de tumor cuando el | Cualitativa nominal 1. Presente
progresion paciente se encontraba en periodo de 2. Ausente
remision  y  buena respuesta a .
tratamiento
Tiempo de la recaida @ Tiempo en el que se presenta la  Cuaniitativa continua | 1. Meses



Sitio de la recaida o
progresion

Tratamiento de Ia
recaida

Esquema de
tratamiento en la
recaida
Fecha de
consulta

uitima

Fecha de Muerte

localizacion de la recaida

Tratamiento utilizado durante la recaida |

de la enfermedad

farmacos  antineoplasicos  utilizados

para el tratamiento de recaida

Cualitativa nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Fecha de Gltima consulta de control en

la especialidad de oncologia del INP.

Fecha establecida como el dia de
defuncion

Cuantitativa

Cuantitativa
Continua

1. L.ocal

2. Pulmonar

3. Osea

4. Otro/Especificar
1.Quimioterapia

2. Cirugia

3. Radioterapia

4. Ninguno

1. Farmacos

1. Fecha de Ultima consulta

1. Fecha de defuncion

Causa de la muerte

Diagnoéstico de Defuncién

Cualitativa Nominal

1.Actividad tumoral

2.Asociados al tratamiento
(especificar)
3.0tros (especificar)

7. TAMANO DE LA MUESTRA.
A traves del registro de diagnosticos del archivo clinico vy de la base de datos del
Servicio de Patologia se revisaron todos los casos de Osteosarcoma del INP en el
periodo comprendido entre 1997 y 2015 (18 afios).

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se conformd una base de datos en el programa Excel, mismo que se exportd al
paquete SPSS V.21 en el cual se realizé el andlisis de las variables del estudio,
las variables continuas se presentan en medidas de tendencia central y de
dispersion y las variables categoricas en proporciones.

9. ASPECTOS ETICOS.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo |, Articulo 17, que considera como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacion se clasificd en
Investigacion sin riesgo al realizar revisidn de expedientes clinicos, ya que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se
realizaron intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables
fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participaron en el
estudio. Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, Capitulo 1, Articulo 23, tfratandose de una
investigacion sin riesgo, se omite la obtencion del consentimiento informado.

Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos

reconocidos y respeto, manejando de forma andnima y confidencial los datos
cbtenidos.
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10. FACTIBILIDAD.
Se conté con los recursos materiales, el acceso a los documentos
recursos humanos vy tiempo para llevar a cabo este proyecto.

11. RESULTADOS.
De los expedientes revisados correspondientes a pacientes con

presentadas (Tabla 4) (Grafico 1 — 1.1).

necesarios,

diagnéstico
histopatologico de Osteosarcoma en el periodo determinado por 18 afios, se
encontraron 101 pacientes, de estos el 63.4% presentaron metastasis, las cuales
correspondieron a metastasis pulmonares en un 61.4%, siendo las metastasis
pulmonares las mas comunes, correspondiendo al 96.9% de todas las metastasis

Tabla 4. Presencia y Sitio de Metastasis al diagnéstico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Pulmén 62 61,4 96,9 96,9
Pulmén + Hueso 1 1 1,6 98,4
Validos
Otros 1 1 1,6 100
Total 64 63,4 100
Perdidos Sin Metastasis 37 36,6
Total 101 100

Gafico 1. Presencia de Metdstasis al diagndstice Crafico 1.1 Sitio de metdstasis

Poroeniajs
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De la poblacion analizada se encontraron a 62 pacientes con diagnéstico de
Osteosarcoma metastasico pulmonar, el
masculino y el 48.4% al femenino (Tabla 5) (Grafico 2).

51,6%  corresponden al género

Tabla 5. Género del paciente con Osteosarcoma Metastasico a Pulmén

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Masculino 32 51,6 51,6 51,6
Vélidos Femenino 30 48,4 48,4 100
Total 62 100 100

Gréafico 2, Género del paciente con Ostensarcoma Metastdsico a Pulmén

@
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La edad media al diagndstico calculada desde la fecha de nacimiento al momento
de la biopsia de esta poblacion fue de 11.61 afios, con una edad minima de 2
afos y maxima de 17 anos, la edad predominante al diagnéstico fue de 14 afios
que corresponde al 16.1% de pacientes analizados (Tabla 6) (Grafico 3).

Tabla 6. Edad al diagnéstico en afios

Validos 62
Media 11,61
Edad Predominante 14
Minimo 2
Maximo 17
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La forma de presentacion del cuadro clinico en estos pacientes de acuerdo a la
sintomatologia predominante fue dolor no asociado a otra sintomatologia en el
32.3%, y asociado a otra sintomatologia como aumento de volumen vy limitacién
funcional se presentd en el 46.7%. El resto de los casos se presentaron con
sintomatologia aislada sin aniecedentes de dolor, como aumento de volumen
(9.7%), fractura patologica (9.7%) o limitacion funcional (1.6%), (Tabla 7) (Gréafico

Griafico 3, Edad al diagndstica

Porcentsjs

4).
Tabla 7. Motivo de Consulta
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido Porcentaje
acumulade
20 32,3 32,3 32,3
Dolor
Aumento de Volumen ] 9,7 9,7 41,9
Fractura Patolégica [ 9,7 9,7 51,6
Validos Limitacion funcional 1 16 16 53,2
Dolor + Aumento de volumen 11 17,7 17,7 71
Dolor + Aurmento de volumen + 18 29 29 100
Limitacién funcional
Total 62 100 100




Grafico 4. Motivo de consulta
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El tiempo de evoluciéon del cuadro clinico desde el inicio de la sintomatologia a la
fecha de consulta en el centro médico de primer contacto en esta poblacion
analizada tuvo como promedio 90.6 dias, siendo el tiempo minimo 3 dias y el
maximo 365 dias (Tabla 8) (Grafico 5).

Tabla 8. Tiempo de Evolucién

Validos 50
N
Perdidos 12
Media 90,60
Minimo 3
Maximo 365

[

Grafice 5, Tiempao de svolucidn al diagndstico




En el diagnéstico histopatoloégico se enconfraron las siguientes variantes
histoldgicas predominantes: Osteoblastico en el 53.2% de los casos,

Grafico 6. Dagndstivo Histepataldgico.

Forcentaje
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Condroblastico en el 16.1%, Osteoblastico/Condroblastico 17.7%, Telangiectasico
8.1%, Pleomorfico y de Células Pequeias en el 1 % respectivamente (Tabla 9)
(Grafico 6).

Tabla 9. Diagnéstico Histopatolégico

Frecuencia | Porcentaje | Poreentaje valido Porcentaje

acumulado
Osteoblastico 33 53,2 53,2 53,2
Condroblastico 10 16,1 16,1 69,4
Telangiectasico 5 8,1 8,1 77,4

Pleomdriico 1 1,6 1,6 79
Validos
Células pegueias 1 1,6 1,6 80,6
Osteoblastico/Condrobijstico 11 17,7 17,7 98,4
Otros 1 1,6 1,6 100
Total 62 10 100

Fn los pacientes analizados se observd gue el 82.2% tuvo algun fipo de
tratarniento quirtirgico; siendo la amputacién el procedimiento realizado con mayor



porcentaje (33.9%), y la reseccion tumoral con colocacion de injerto de peroné la
técnica menos realizada con un 4.8% (Tabla 10) (Grafico 7). En cuanto al
tratamiento quirdrgico de las metastasis pulmonares, en el 37.1% de los pacientes
se realizé6 metastasectomia pulmonar, de las cuales 14.5% fueron unilaterales vy
22.6% bilaterales, mieniras que en el 62.9% de los pacientes con Osteosarcoma
metastasico pulmonar no se realizé metastasectomia por respuesta completa a la
quimioterapia. (Tabla 10.1) (Grafico 7.1).

Tabla 10. Tratamiento Quirdargico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
No se realizé 11 17,7 17,7 17,7
Preservé y colocacion 9 14,5 14,5 32,3
de proétesis
Amputacion 21 33,9 33,9 66,1
Validos

Desarticulacién 18 29 29 95,2
Reseccion tumoral + 3 4,8 4.8 100

Injerto Peroné

Total 62 100 100

Grafico 7, Tratamiente Quirdragico
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Tabla 10.1 Metastasectomia

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulade
Pulmonar Unilateral 9 14,5 14,5 14,5
Validos Pulmonar Bilateral 14 22,6 22,6 37,1
ninguna 39 62,9 62,9 100
Total 62 100 100
Grafico 7.1 Metastasectomia
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En la poblacion analizada se observé que el 98.4% recibié quimioterapia

neoadyuvante con Cisplatino (CDP) y Doxorrubicina (DOX),

mientras que

solamente el 1.6 % no recibié quimioterapia neoadyuvante (Tabla 11) (Grafico 8).
El 82.3% de estos pacientes recibié ademéds quimioterapia adyuvante con
Ciclofosfamida (CFM) y Etoposido (VP-16), (Tabla 12) (Grafico 9). Los pacientes
que recibieron radioterapia pulmonar en tercera o cuarta linea terapéutica

corresponden al 16.1 % (Tabla 13) (Grafico 10).

Tabla 11. Esquema de Quimioterapia neoadyuvante con CDP/DOX
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumutado
8i 61 98,4 98,4 98,4
Validos Ko 1 1,6 1,6 100
Total 62 100 100
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Tabla 12. Esquema de Quimioterapia adyuvante con CFM/VP16

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Si 51 82,3 83,6 83,6
Vélidos
No 10 16,1 16,4 100
Total 61 98,4 100

Grafico 9. Esquema de QT adyuvante con CFM/VPLS
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Tabla 13. Radioterapia pulmonar

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
si 10 16,1 16,1 16,1
Validos no 52 83,9 83,9 100
Total 62 100 100

Del total de pacientes analizados se observo que el 35.1% entré a vigilancia
posterior al tratamiento multidisciplinario descrito previamente, mientras que el
64.9% no lo hizo. Existe datos no validados en un 8.1% por falta de informacién

Grafico 10, Radisterapla
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relacionada. (Tabla 14) (Gréfico 11).

Tabla 14. Vigilancia
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Si 20 32,3 35,1
Validos
No 37 59,7 100
Total 57 91,9
Perdidos Sin Informacion disponible 5 8,1
Total 62 100




Grafico 11, Vigilancia
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Con respecto a la evolucion de los pacientes analizados, encontramos que el
21.3% se encuenira vivo sin enfermedad, el 24.6% se encuentra vivo con
enfermedad, el 47.5% fallecié y el 6.6% abandond el tratamiento y seguimiento
(Tabla 15) (Grafico 12). El 89.7% de los pacientes que fallecieron, murieron con
actividad tumoral (Tabla 16) (Grafico 13).

Tabla 15. Evolucién

Total

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje vélido Porcentaje acumulado
Vivo sin Enfermedad 13 21,0 21,3 21,3
Vivo con Enfermedad 15 24,2 24,6 45,9
Validos Muerio con Enfermedad 29 46,8 47,5 934
Abandono 4 6,5 6,6 100
Total 61 98,4 100
Perdidos | Sin Informacion disponible 1 1,6
62 100
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Grafico 12, Evolucién
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Tabla 16. Causas de Muerte
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
actividad tumoral 26 41,9 89,7 89,7
Validos asociada al fratamiento 3 4.8 10,3 100
Total 29 46,8 100
Sin Informacidn disponible 5 8,1
Perdidos Vivos 28 452
Total 33 53,2
Total 62 100
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12. DISCUSION.

Se realizé una revision de pacientes con diagnostico de Osteosarcoma con
metastasis pulmonares atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en un
periodo de 18 afios (1997-2015), encontrando 62 casos positivos por
histopatologia, se encontré una leve predisposicion para el sexo masculino con
51% respecto al sexo femenino con 48.4%, coincidiendo con lo reportado en la
literatura internacional con la que se cuenta aunque es controversial.

La edad media al diagnéstico de esta poblacion fue de 11.6 afios, con una edad
minima de 2 afios y maxima de 17 afios, la edad predominante al diagnéstico fue
de 14 afios, que coincide con la mformac&on reportada en la literatura, la cual
sefiala que tiene una incidencia bimodal.’ Ademas se relaciona con la informacién
respecto a América Latina en la que se describe una incidencia mayor en menores
de 13 afios de edad y ademas en nifios mexmanos la media de edad de
presentacion es de 11 afios segun Castellanos-Toledo.®

La forma de presentacion del cuadro clinico en estos pacientes de acuerdo a la
sintomatologia predominante fue dolor localizado (32.3%) que no se asoci6 a otra
sintomatologia. El 40.7% se presentd con dolor asociado a otra sintomatologia
como aumento de volumen y limitacidn funcional. El resto de los casos se
presentaron con datos clinicos aislados de aumentio de volumen, fractura
patolégica o limitacion funcional, sin dolor. Estos resultados coinciden con la
literatura reportada en la que se identifica Claramente al dolor como sintomatologia
principal de presentacion en esta patologia.?

El tiempo de evolucién del cuadro clinico desde el inicio de la sintomatologia a la
fecha de consulta en el centro médico de primer contacto en esta poblacidén
analizada tuvo como promedio 90.6 dias, siendo el tiempo minimo 3 dias y el
maximo 365 dias.

Dentro de la poblacion estudiada se encontraron 101 pacientes, de estos el 63.4%
presentaron metastasis, las cuales correspondieron a metéstasis pulmonares en el
61.4% de pacientes con metastasis al momento del diagnéstico, siendo las
metastasis pulmonares las mas comunes, correspondiendo al 96.9% de {odas las
metastasis presentadas, esta informacion se contradice con lo reportado en la
literatura, la cual indica que la mayoria de los pacientes con Osteosarcoma
tendran enfermedad localizada al momento del diagnéstico y solo alrededor del 10
al 15% tendran evidencia radiolégica de enfermedad metastasica al diagnéstico.”
Lo que puede estar en relacion a un diagnostico mas fardio de la enfermedad en
nuestro pais. Los resultados si coinciden en relacion al sitio mas comin de
metastasis que es el pulmon.®

En el diagnéstico histopatoloégico se enconird una variante histolégica
predominante, Osteoblastico en el 53.2% de los casos, Condroblastico en el
16.1%, Osteoblastico/Condroblastico 17.7%, Telangiectasico 8.1%, Pleomérfico vy
de Células Pequefias el 1 % respectivamente,

Jaffe et al informd que solo 10% de los pacientes con Osteosarcoma se curaron
exclusivamente con guimiotera j,}icé evidenciando de esta manera la importancia
de la cirugfa en el tfratarmiento.”™ En nuestro analisis se identificd que el 82.2% tuvo
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tratamiento quirtrgico; siendo la amputacion el procedimiento realizado con mayor
porcentaje (33.9%), v la reseccion tumoral con colocacion de injerto de peroné la
técnica menos realizada con un 4.8%. Estos resultados no se apegan a las cifras
gue indica la literatura revisada,’’ la cual menciona que actualmente la amputacion
no es una primera opcidon debido a los avances realizados en la quimioterapia,
técnicas quirdrgicas, dispositivos quirdrgicos, y los métodos de diagndstico. Segun
la informacién obtenida en las revisiones internacionales, aproximadamente el
90% de los pacientes se someten a una reseccion amplia con cirugia
conservadora de la extremidad, y si el tumor no se puede quitar con margenes de
seguridad, la amputacion debe tomarse en cuenta como otra opcién quirargica.®’
En nuestra poblacién, el concepto de una reseccion amplia con cirugia
conservadora de la extremidad no puede ser totalmente respetado y debe ser
tomado con mucha precaucion debido a las enfermedades localmente muy
avanzadas que la mayoria de nuestros pacientes presenta al diagndstico, cuyo
riesgo de dejar margenes quirtrgicos con enfermedad presente después de una
cirugia amplia, es muy alto. Aun los pacientes sometidos a cwuglas radicales como
la amputacion no estan del todo exentos de una recaida local. 2% *° | as recaidas
locales provenientes de margenes quirtrgicos enfermos llevan a amputaciones
tardias vy al desarrollo de enfermedad metastasica a distancia, ambas son
practicamente incurables, razén principal del apego razonado a éstos conceptos
quirdrgicos.

En cuanto al tratamiento quirargico de las metastasis pulmonares, el 37.1% de los
pacientes tuvieron metastasectomia pulmonar, de las cuales en un 14.5% fueron
unilaterales y en un 22.6% bilaterales, mientras que al 62.9% de los pacientes con
Osteosarcoma metastasico pulmonar no se le realizaron metastasectomias por
presentar respuestas a la quimioterapia. En la literatura internacional se precisa la
importancia de las metastasectomias completas en enfermedad macroscépica
estable o residual para mejorar la supervivencia en estos pacientes.*?

Con relacion al tratamiento con quimioterapia se observé que el 98.4% recibid
gquimioterapia neoadyuvante con Cisplatino y Doxorrubicina, y el 82.3% de estos
pacientes recibi6 ademas quimioterapia adyuvante con Ciclofosfamida vy
Etoposido, resultados que se apegan a los reglmenes estandares actuales que
consisten en quimioterapia neoadyuvante y adyuvante,*® ademas de coincidir con
el régimen farmacolégico utilizado segun la bibliografia: Doxorrublcma Cisplatino y
dosis altas de Metotrexate con rescates de Leukovorin # lfosfamida.**

Los pacientes que recibieron radioterapia pulmonar corresponden al 16.1 % vy ésta
modalidad fue usada como parie de tratamientos de tercera o cuarta linea en
Osteosarcoma metastasico recidivante o en progresion, considerando a ésta una
cifra importante, ya que el uso de la radioterapia es limitada en el tratamiento del
Osteosarcoma primario y por lo general no se aplica como una primera eleccion
por la r@gtsﬁt@nma del tumor a la radioterapia segun lo expresado por Machak vy
colaboradores. *

Del total de pacientes analizados se observa que el 35.1 % entréd a vigilancia
posterior al tratamiento multidisciplinario descrito previamente, mientras que el
64.9 no lo hizo, ademas encontramos que el 21.3 % se encuenira vivo sin



enfermedad, el 24.6% se encuentra vivo con enfermedad, el 47.5% ha fallecido
con enfermedad activa, y el 6.6% ha abandonado el tratamiento y seguimiento.
Dentro de los pacientes fallecidos, el 89.7% murié con actividad tumoral y el
10.3% fue asociado a efectos y complicaciones del tratamiento. Los reportes
internacionales concluyen que los pacientes con Osteosarcoma metastasico
pulmonar al momento del diagndstico tienen un mal prondstico y han demostrado
que la supervivencia global de éstos pacientes varia de 10-50%, dependiendo de
la localizacién y el nimero de focos metastasicos.*' La metastasectomia de las
metastasis pulmonares puede aumentar o prolongar la supervivencia en los
pacientes, sin embargo, la supervivencia a 5 afios aun con metastasectomia
pulmonar completa ha sido reportada en 12-23%, mientras que la de los pacientes
sin reseccion quirdrgica agresiva fue del 2.6%.% Por otro lado, el tratamiento para
pacientes con Osteosarcoma metastasico con una mala respuesta a la
guimioterapia estandar sigue siendo un problema sin solucion. Actualmente, no
existe una alternativa satisfactoria de quimioterapia multiagente incluyendo nuevos
agentes, el control del tumor primario, y la metastasectomia completa para mejorar
la supervivencia de éstos pacientes.*”

Un factor implicito en el prondstico y supervivencia sin duda es la aparicion de
metastasis, como es el caso de nuestra poblacion analizada, en la que se infiere
afecté de manera significativa el prondstico oncol6gico, al igual que la informacién
vertida por Goorin y colaboradores en la que indican que las tasas de
supervivencia publicadas a 5 afios son considerablemente inferiores con respecto
a los pacientes con Osteosarcoma no metastasico.?

13. CONCLUSION.

El Osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas comdn en pediatria, la
supervivencia y pronéstico se asocian a varios factores, en los que scbresale la
presencia de metastasis pulmonares. En nuestra revision pudimos destacar que
las caracteristicas clinicas, evolucion y resuliados del tratamiento presentados en
estos pacientes con enfermedad metastasica al diagnédstico, tratados en el
Instituto Nacional de Pediatria, son similares a lo referido internacionalmente. Se
corroboré gue el motivo de consulta para llegar al diagnéstico en la mayoria de
los pacientes fue el dolor 6seo, siendo esto de gran relevancia al momento de
integrarlo en la practica clinica, ya que como pediatras podemos realizar una
intervencion directa al educar a los padres de los pacientes v a los médicos en
formacion en las facultades y en los hospitales, para promover el diagnéstico
temprano a través de una bUsqueda intencionada de la sintfomatologia asociada y
consulta oportuna, ademas de poner mayor interés y busqueda intencionada de
esta patologia en pacientes con la sintomatologia ya presente. Un diagndstico
temprano puede revertir el prondstico fatal de una enfermedad avanzada
diagnosticada en forma tardia y podra permitir el diagndstico de una enfermedad
no diseminada en la mayoria de los casos, la cual tiene la oportunidad de alcanzar
60-70% de posibilidades de curacion con minimas secuelas a largo plazo v una
buena calidad de vida, contrario al diagnédstico tardio de una enfermedad
altamente mortal por si misma.
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15. ANEXOS

ANEXO 1. FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Numero de registro (expediente clinico):

Ciudad de procedencia

Género:

1. Masculino 2. Femenino

Edad al diagnéstico:
1. Meses

Sitio:

. Fémur

. Tibia

. Hamero

. Columna

. Pelvis

. Mandibula

. Otros (Especificar)

~N SO0t WN -

Manifestaciones clinicas al diagnéstico:
1. Masa Osea

2. Dolor 6seo

3. Fractura patolégica

4. Fiebre

5. Pérdida de Peso

Tiempo de evolucién:
Meses

Bliopsia Preoperatoria
1. 81 2. No

Diagnéstico Histolégico
1. Osteoblastico

2. Condolastico

3. Fibroblastico

4. Otro/Especificar

Metastasis pulmonares al diagnéstico
T.No 2.Menosoiguala3d 3. Masde3

Sitio de Metastasis al diagnostico
1. Pulmdn 2. Hueso 3. Otro/Especificar

(o8]
el



Esquema de quimioterapia

. Doxorrubicina

. Metotrexate

. Oxazafosforinas (lfosfamida y Ciclofosfamida)
. Cisplatino

. Epipodofilotoina (Etopésido)

. Otro/Especificar

[0 6) BE - PSRN A

Numero de ciclos de quimioterapia
1. Numero de ciclos

Cirugia definitiva

1. Amputacion

2. Desarticulacion

3. Salvamento

4. Ninguna

Metastasectomia

1. Pulmonar

2. Osea

3. Oftro sitio/Especificar
4, No

Metastasectomia pulmonar
1. Unilateral

2. Bilateral

3. No

Uso de radioterapia
1.8i2. No

% Histolégico de viabilidad tumoral
1. Porcentaje (1-100)

Evolucion:

1. Vivo con enfermedad

2. Vivo sin enfermedad

3. Muerto con enfermedad
4, Muerto sin enfermedad

5. Abandono del tratamiento

Eventos de muerte
1. Actividad tumoral
2. Asociadas al tratamiento
3. Otras/Especificar

Tiempo total de seguimiento
1. Meses
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades 2017

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Bosqueda
bibliografica

X

X

Marco tedrico
Antecedentes

X

Marco tedrico
Planteamiento del
Problema

Marco tedrico
Justificacion y
Objetivos

Material y métodos
Andalisis estadistico

Entrega de
protocolo

Procesamiento de
la informacidn

Analisis de la
Informacion

Presentacion de la
tesis
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