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I. ANTECEDENTES.
1.1 EPIDEMIOLOGIA.

El osteosarcoma es el tumor 4seo primario mas comun en nifios, la incidencia
anual promedio de osteosarcoma en nifios menores de 20 afios en los Estados
Unidos es de 4.8 / millén. Aproximadamente el 3% de todos los tumores malignos
en este grupo de edad son osteosarcomas. Aunque varia de un afio a otro, en el
afio 2000 se registraron 440 casos de osteosarcoma en nifios de 0 a 19 afios en
los Estados Unidos. )

El osteosarcoma ocurre raramente en nifios menores de 5 afios. Después de los 5
anos, la incidencia aumenta constantemente, alcanzando un maximo a los 15
afios de edad. @

El pico de la adolescencia ocurre a los 13 afios en las nifias y entre los 15y 17
afos en los nifios. La edad de maxima incidencia corresponde a la edad de mayor
velocidad de crecimiento en cada género. Esta asociacion contribuye a la
evidencia que apoya el papel del crecimiento en la patogénesis del osteosarcoma.
(1) El osteosarcoma es ligeramente mas comun en los hombres, particularmente en
el grupo de edad de 15 a 19 afos. Un segundo pico de incidencia,
aproximadamente a la mitad de la magnitud del pico de los adolescentes ocurre en
la sexta a séptima década. 42

1.2 ETIOLOGIA Y BIOLOGIA.

La edad maxima para los pacientes con osteosarcoma coincide con un periodo de
rapido crecimiento 6seo en personas jovenes, lo que sugiere una correlacion entre
el rapido crecimiento 6seo y la patogénesis del osteosarcoma. @

Tipicamente ocurre en las metafisis de los huesos, que es el sitio donde el hueso
nuevo surge de las placas de crecimiento. Se ha planteado la hipotesis de que
esto puede estar relacionado con los polimorfismos en los genes relacionados con

el crecimiento, con una asociacion con un polimorfismo del receptor de la vitamina
D. @2

1.3 FACTORES DE RIESGO.

Uno de los factores etiologicos mejor establecidos es la radiacién ionizante. El
intervalo entre la irradiacion y el osteosarcoma suele ser largo, por lo que no es
relevante para la mayoria de los pacientes pediatricos. ©

La incidencia de osteosarcoma aumenta dramaticamente entre los supervivientes
de retinoblastoma, particularmente aquellos con la forma hereditaria que alberga la



linea germinal. Los pacientes con la forma hereditaria de retinoblastoma tienen un
riesgo 19.9 veces mayor de osteosarcoma, lo que hace que el osteosarcoma sea
la neoplasia maligna secundaria mas frecuente en esta poblacién de pacientes. La
tasa de osteosarcoma en pacientes con retinoblastoma esporadico unilateral, que
generalmente carece de mutaciones en la linea germinal, es notablemente mas
baja y no mas alta que en la poblacion general. @-3)

Las mutaciones de la linea germinal en el gen p53 (la base del sindrome de Li
Fraumeni) pueden conducir a un alto riesgo de desarrollar tumores malignos,
incluido el osteosarcoma. Los pacientes con sindrome de Rothmund-Thomson, un
trastorno autosémico recesivo que incluye una erupciéon cutanea sensible al sol,
cambios en el cabello y defectos 6seos congénitos del hueso, particularmente
aquellos con una mutacion RecQL4, también tienen un alto riesgo de desarrollar
osteosarcoma.® Los pacientes con sindrome de Werner y Bloom, ambos
trastornos autosomicos recesivos en los genes de la via de reparacion del ADN, el
primero asociado con el envejecimiento prematuro y el Gltimo asociado con la baja
estatura, tienen un alto riesgo de desarrollar osteosarcoma entre muchas otras
predisposiciones al cancer. (4 Otros factores predisponentes incluyen un historial
de trastornos del metabolismo 6seo como la enfermedad de Paget y la displasia
fibrosa (Tabla 1). @

Tabla 1.-Condiciones genéticas asociadas con el desarrollo de osteosarcoma

Genetic Conditions Associated with Osteosarcoma Development

Hereditary Cancer Chromosome Percentage of Malignancies
Syndrome Location Gene Function That Are 0S
Retinoblastoma 13q14.2 RB1 Cell cycle regulation 50"
Li-Fraumen 17p13.1 P53 DNA damage response 10
Paget's disease 18921922 LOH18CR1 IL:1/TNF signaling Not applicable
Rothmund-Thomson 5031 SQSTM1 RANK signaling
syndrome 5435 MAPKS
18024.3 RTS (ReQL4) DNA helicase 30%
Werner syndrome 8p12p11.2 WAN (RecQL2) DNA helicase 10%
Exonuclease activity

Bloom syndrome 15026.1 15q26.1 DNA helicase <10%



1.4 CLASIFICACION Y ESTADIFICACION.

El osteosarcoma es un tumor maligno caracterizado por la produccion de osteoide
por las células neopldsicas y se diagnostica en funcion de su apariencia
histologica. En la clasificacion actual de la Organizacibn Mundial de la Salud
(OMS) el osteosarcoma se divide en las variantes convencional, telangiectasico,
de células pequeiias, central, secundaria, parosteal, periosteal y superficial de alto
grado. El osteosarcoma convencional se subdivide en subtipos osteoblastico,
condroblastico y fibroblastico , sobre la base del tipo predominante de matriz. En el
osteosarcoma condroblastico, la matriz definitoria es cartilaginosa. 5 El
osteosarcoma fibroblastico estd compuesto de células fusiformes malignas de alto
grado con osteoide escaso. ©)

Otras variantes como el osteosarcoma telangiectasico en estudios de imagen
suelen aparecer como un tumor puramente litico y destructivo sin esclerosis
periférica. Los quistes con niveles de fluidos se ven en las radiografias que
sugieren un quiste dseo aneurismatico. ©)

Durante muchos afios, los médicos, especialmente los cirujanos ortopédicos, han
confiado en un sistema de estadificacion desarrollado inicialmente por Enneking y
posteriormente revisado por la Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), que
reconoce estos requisitos. En el sistema MSTS, los tumores se clasifican como
malignos intra (T1) o extracompartimentales (T2) y como tumores malignos de
bajo grado (A) o de alto grado (B). Los tumores metastasicos se clasifican como
T3, y la clasificacion de tumores malignos también permite la distincion entre
metastasis a distancia pulmonar (M1a) y extrapulmonar (M1b), (Tablas 2 y 3). 43

Tabla 2.- Clasificacion TNM del osteosarcoma

Sixth Edition of UICC TNM Classification of Malignant

Tumors

T, N, M Definition

T. Primary tumaor cannot be assessed

TO Mo evide =) 3 3y ] r
Turmor B cr

“ Tummor B cr

T3 Discontinuous twmars in tha pimary bone

Mx Regional wmph nodes cannot be assessed

MNO Mo regional ymph node metastases
Regional wmph node metastasas

Plix Distant metastases cannot be assessed

MO Mo distant mm

i Distant metastases

M1a Lung

WviTL Other distant sitas



Tabla 3.- Clasificacion Musculoskeletal Tumor Society (MSTS)

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) Classification and Staging

Stage T N M Grade
Stage |IA T NO MO Low grade
Stage 18 T2 NO MO Low grade
Stage |IA T NO MO High grade
Stage |1B T2 NO MO High grade
Stage |II T3 NO MO Any grade
Stage IVA AnyT NO M1a Any grade
Stage IVB Any T N1 Any M Any grade
Any T Any N Any M Any grade

1.5. SITIOS MAS COMUNES DE AFECTACION.

Dentro de los sitios primarios de presentacion del osteosarcoma tenemos: 50% a
nivel de fémur distal y tibia proximal, 15% humero proximal, 12% cadera, 9%
fémur proximal, 7% craneo, 4% otros huesos y 3% diafisis de tibia (Figura 1).

Figura 1.- Sitios primarios de presentacion del osteosarcoma
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2. OSTEOSARCOMA DE CARA Y MANDIBULA.
2.1 EPIDEMIOLOGIA.

En la poblacién pediétrica, la mayoria de las lesiones 0seas de cabeza y cuello
son benignas. Sin embargo, cuando ocurren neoplasias malignas, los tumores
primarios mas comunes son los sarcomas, siendo el osteosarcoma y el sarcoma
de Ewing las histologias mas prevalentes. @5

Los sarcomas de cabeza y cuello representan aproximadamente del 2% al 15% de
todos los sarcomas, lo que representa aproximadamente el 1% de los tumores
malignos de cabeza y cuello. Los sarcomas se clasifican segun su tejido de origen,
gue puede ser hueso o tejido blando, ya sea que el tumor sea de grado alto o bajo,
y el subsitio anatdomico de presentacion dentro de la cabezay el cuello. ®

El osteosarcoma de la region de la cabeza y el cuello representa solo del 6% al
10% de todos los casos, ocurre algo mas tarde en la vida, mas comunmente en la
tercera y cuarta décadas, en comparacion con el osteosarcoma de huesos largos,
gue generalmente ocurre en pacientes jovenes y tiene predisposicion por igual en
cuanto al sexo. 1.6

La mandibula, el maxilar y el craneo son los lugares comunes, y la mandibula se
considera el sitio mas comun. El cuerpo posterior de la rama es la localizacién
mandibular clasica. La cresta alveolar, el piso sinusal y el paladar son ubicaciones
clasicas de tumores maxilares. ©)

El sintoma inicial mas comun del osteosarcoma es el dolor. Este dolor puede ser
intermitente, pero, en general, se vuelve continuo y mas severo con el tiempo. La
mayoria de los pacientes relacionaran el inicio de los sintomas temporalmente con
un traumatismo, pero la lesién no es un factor etioldgico en el desarrollo del
osteosarcoma y no esta claramente vinculado a ningun evento en particular en la
progresion del tumor. 25

2.2 ASPECTOS CLINICOS.

En la region de cabeza y cuello hay presencia de edema. El dolor se ha informado
en aproximadamente el 50% de los pacientes en algunas series grandes, aunque
en otros informes, la aparicion del dolor ha oscilado entre el 3% y mas del 80% de
los pacientes. También puede ocurrir ulceracion de la mucosa y aflojamiento de
los dientes. Las fracturas patoldgicas pueden ocurrir en casos de sarcomas
grandes. Las anomalias neuro-sensoriales pueden ocurrir en casos en que la
lesion involucra el curso de los nervios periféricos, la afectacion de la articulacion
temporomandibular o la musculatura paramandibular a menudo se acompafa de
trismo. (-8



2.3 LABORATORIO Y RADIOLOGIA.

No se conocen pruebas de laboratorio especificas para diagnosticar el
osteosarcoma. Los niveles séricos de fosfatasa alcalina, y menos frecuentemente
la deshidrogenasa lactica, se elevan en un numero considerable de pacientes. Los
niveles elevados de fosfatasa alcalina no se correlacionan necesariamente con la
extension de la enfermedad, pero se ha observado que se correlacionan con una
mayor probabilidad de recurrencia. (7

La imagen diagndstica juega un papel importante en el tratamiento de pacientes
con osteosarcoma. En la mayoria de los casos, las radiografias convencionales
sugieren la presencia de un tumor 6seo maligno. Las imagenes adicionales,
generalmente con imagenes de resonancia magnética o tomografia computarizada
del area afectada, se realizan para evaluar la extensién de la enfermedad local. La
gammagrafia 6sea y la tomografia computarizada del torax también se realizan
para determinar la presencia y el alcance de la enfermedad metastasica. ¢

El clasico osteosarcoma intramedular de alto grado se presenta como una lesién
metafisaria grande, esclerdtica y mixta con opacidades calcificas esponjosa y con
aspecto de nube, caracteristicas de la produccibn de matriz osteoide en la
radiografia convencional. )

Por lo general, hay una masa de tejido blando con una reaccion periéstica
agresiva, a menudo con un triangulo de Codman, que resulta de la ruptura de la

masa de tejido blando a través del nuevo hueso periéstico osificado suprayacente.
(4,6,8)

Radiograficamente en la mandibula se produce una lesiébn Osea destructiva
irregular, poco definida, intercalada con un material radio opaco. El patrén de
"rafaga solar" de hueso tumoral producido en angulos rectos con la corteza se
observa en no més de un tercio de todos los casos de osteosarcoma en la
mandibula. :510)

El diagndstico radioldgico del osteosarcoma de la mandibula puede ser dificil
debido a su aspecto variable. Bianchi SD et al, clasificaron la apariencia
radiolégica del osteosarcoma de la mandibula en tres categorias. -2 El primer
tipo muestra una destruccion difusa e irregular de hueso que se asemeja a la
erosion 0sea evidente en la radiografia convencional. El segundo tipo muestra una
pequefia cantidad de calcificacion que es mejor evidente en una TAC que la
radiografia convencional. @9 La formacién ésea se asemeja a las fases iniciales de
la displasia fibrosa y el fiboroma osificante. El tercer tipo que fue mas comun en la
serie de casos fue la osificacion lamelar. Se encontr6 que la radiografia
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convencional es igual de efectiva cuando se compara con la TAC en el diagnéstico
de tipo lamellar. 10

Histologicamente se puede clasificar segun la diferenciacion celular como
osteoblastica, condroblastica y fibroblastica. *? En el tipo osteoblastico, los
osteoblastos neoplasicos atipicos exhiben una variacién considerable en forma y
tamafo, muestran una gran tincion profunda, el tipo condroblastico, consiste en
areas condroides atipicas compuestas de células binucleadas pleomorficas y tipo
fibroblastico, muestra células hipercromaticas en forma de huso atipico. 3

En el osteosarcoma con localizacion en las extremidades, el sitio mas comun de
metastasis son los pulmones. Los sintomas respiratorios se producen muy tarde y
solo con la presencia de afectacién pulmonar extensa. En las dos series mas
grandes reportadas de osteosarcomas metastasicos primarios y recurrencias
metastasicas, se observd afectacion pulmonar en 81% y 88%, respectivamente;
los pulmones fueron el Unico sitio metastasico en 61% y 70%, respectivamente.
Las metéstasis sincrénicas (en el momento de la presentacién) y metacronicas
(después de la administracion del tratamiento) afectan a los pulmones. 4.7.9.13)

El osteosarcoma de cabeza y cuello tiene una probabilidad reducida de metastasis
a distancia, ya que solo entre el 7% y el 17% de los pacientes desarrollan una
enfermedad a distancia, mas cominmente al cerebro o al pulmoén. @1.14)

La metastasis regional a los ganglios linfaticos del cuello es rara, otra via posible
es el canal mandibular. Las estructuras que conectan los componentes intradseos
y los tejidos blandos, como los ligamentos periodontales, el nervio mental y el
nervio alveolar inferior en el foramen mandibular, pueden facilitar la propagacion
de una lesién intradsea en el tejido blando adyacente. La diseminacion extra 6sea
puede favorecerse a través de los dientes extraidos recientemente. 612

2.4 FACTORES PRONOSTICOS.

El resultado para los pacientes con osteosarcoma, en la era de la
prequimioterapia, tratados con cirugia y / o radioterapia fue deficiente, con
supervivencias a los 2 afos de 15% a 20% a pesar del control local adecuado del
tumor primario. Tras las medidas de control local, del 80% al 90% de los pacientes
desarrollaron enfermedad pulmonar metastasica, lo que sugiere que la mayoria de
los pacientes con enfermedad aparentemente localizada tienen metastasis
pulmonares microscoépicas. (+:13)

Estos hallazgos llevaron a la investigacion de la quimioterapia sistémica para
prevenir la diseminacion metastasica después de la reseccion quirdrgica. Los
primeros ensayos identificaron el cisplatino, la doxorrubicina, el metotrexato en
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dosis altas como los agentes mas activos. La ifosfamida con o sin etopdésido
también ha mostrado una actividad prometedora, particularmente en el contexto
de pacientes con osteosarcoma recurrente, (1:3:5.6.9)

La radioterapia no se ha utlizado ampliamente en el tratamiento inicial del
osteosarcoma, ya que los estudios en la era de la prequimioterapia no mostraron
ningun beneficio en comparacion con la cirugia sola. Ademas, la ensefianza
convencional establece que el osteosarcoma no es sensible a la radioterapia a
dosis que permitirian la administracion segura de quimioterapia de combinacion
sistémica. (1:13)

2.5 TRATAMIENTO Y RESULTADOS.

El tratamiento de eleccion en el osteosarcoma de mandibula es una reseccion
quirargica amplia con un margen adecuado. Aunque se documentan los mejores
resultados con la quimioterapia adyuvante para el osteosarcoma de las
extremidades. Sin embargo, existen controversias sobre el uso de la radioterapia y
la quimioterapia como modalidad de tratamiento para el osteosarcoma de
mandibula. 1% Estas modalidades se recomiendan para los pacientes, si los
margenes quirtrgicos de la lesion son cuestionables o positivos.

La escision completa también produce alteraciones cosméticas y morbilidades
funcionales. Ademas, la anatomia mas pequefia en pacientes pediatricos dificulta
los colgajos vasculares reconstructivos y las anastomosis. Dadas las limitaciones
de la cirugia, muchos han comenzado a examinar la radioterapia adyuvante. ?7)

El prondstico general para el osteosarcoma localizado en extremidades va
aproximadamente del 60% al 70% con una supervivencia libre de enfermedad a
los 3 afios del diagnodstico. El resultado para los pacientes con enfermedad
inicialmente metastasica sigue siendo mucho peor la supervivencia, reportada a
los 2 afios del 10% al 30%. 1.8

Marx et al., informé que el prondstico del osteosarcoma de mandibula es mejor
qgue el de las extremidades. Esto podria deberse a una mejor diferenciaciéon
histolégica del osteosarcoma. Como el osteosarcoma de la mandibula se produce
a una edad media mas alta, los pacientes tienen menos posibilidades de
desarrollar metastasis. 1419

Sin embargo, el pronéstico del osteosarcoma de mandibula sigue siendo malo
debido a las altas tasas de recurrencia a nivel local y presencia de metastasis a
distancia. En una serie de casos documentaron que, la mayoria de los pacientes
desarrollaron metastasis y murieron dentro de un promedio de 10 meses después
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del diagndstico. Un margen positivo conlleva una caida significativa en la
supervivencia del 75% al 35%. (16)

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El osteosarcoma es el tumor éseo maligno primario mas comuan en los nifios, con
una incidencia anual de 4.8 casos por millon de habitantes en menores de 20
afios. 314 Dentro de los principales sitios de presentacion de la enfermedad
tenemos ocupando menos del 10% a nivel de cara y mandibula siendo dificil de
establecer un diagnodstico adecuado y oportuno debido a lo inespecifico de la
sintomatologia asociada con el sitio primario de la lesion. %14

Existen estudios que demuestran que los pacientes con osteosarcoma de cara y
mandibula tienen un retraso en el diagnoéstico de hasta 8.5 meses teniendo gran
impacto en el tratamiento y prondstico. Se reporta en la bibliografia internacional
qgue el tratamiento de eleccién que mas influye en el prondstico y sobrevida de la
enfermedad es la reseccion quirdrgica amplia con un margen adecuado. Asi
mismo se refiere que existen controversias sobre el uso de la radioterapia y la
quimioterapia como modalidades de tratamiento en osteosarcoma de cara y
mandibula. Por lo mismo se detalla que un retraso en el diagnostico oportuno de
osteosarcoma tiene un gran impacto en dicha reseccién secundario al tamafio del
tumor y la contiglidad con estructuras adyacentes haciéndolo en ocasiones
irresecable y la presencia de metastasis al diagnostico. 514,15

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cudles son los principales signos y sintomas clave de sospecha diagndstica de
osteosarcoma de cara y mandibula en la poblacién atendida entre enero de 1990 y
abril de 2019 en el Instituto Nacional de Pediatria que pueden ser Utiles para
orientar a un diagnostico temprano?

[1l. JUSTIFICACION.

A nivel mundial como en nuestro pais se cuenta con poca literatura que avale la
evolucion de la presentacion clinica de estos pacientes lo cual conlleva a un
retraso en el diagnostico oportuno. 416 Nuestro interés, es dar a conocer la
presentacion clinica y evolucion de los pacientes que tenemos registrados con
diagnéstico establecido de osteosarcoma de cara y mandibula en nuestro Instituto
ofreciendo asi las herramientas descriptivas para una deteccion temprana y una
mejora en el prondéstico de vida.
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IV. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS.
Objetivo General:

Describir los signos y sintomas de los pacientes pediatricos con diagndstico
confirmado de osteosarcoma en cara y mandibula, atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo entre enero de 1990 y abril de 2019.

Objetivos especificos:

- Describir la edad, género y frecuencia de los pacientes con
osteosarcoma de cara y mandibula.

- Describir sus manifestaciones clinicas.

- Describir los sitios anatomicos de afectacion al diagnéstico.

- Describir el tratamiento médico y quirdrgico realizado dentro del Instituto
Nacional de Pediatria.

- Describir el diagnostico histopatoldgico.

- Describir la frecuencia de recaida o progresion de éste tipo de
osteosarcoma.

- Describir los resultados del tratamiento.

- Describir la presencia de secuelas y el estado de la enfermedad.

- Describir la causa y los porcentajes de muerte.

V. MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.

Estudio descriptivo, retrolectivo y transversal.
Universo de estudio.

Pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico histologico confirmado de
osteosarcoma de cara y mandibula diagnosticados y tratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria entre enero de 1990 y abril de 2019.

Poblacion objetivo.

Nifios con diagndstico histolégico confirmado en el Instituto Nacional de Pediatria
de osteosarcoma de cara y mandibula.

Poblacién elegible.

Niflos con diagnéstico histolégico confirmado de osteosarcoma de cara y
mandibula en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero de 1990 y abril de
2019.
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Criterios de seleccion.
1. Criterios de Inclusion.

Todos los expedientes clinicos de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo comprendido entre enero de 1990 y abril de 2019 con:

e Diagnoéstico histolégico confirmado de Osteosarcoma.

e Presentacion clinica en cara y mandibula.

e Edad menor de 18 afios.

e Ambos géneros.

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

2. Criterios de exclusion.

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

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

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 diagndstico
confirmado de Osteosarcoma de cara y mandibula tratados en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre
enero de 1990 y abril de 2019 (29 afios).

De los expedientes clinicos seleccionados se obtuvieron los siguientes datos:
edad al diagnodstico, género, caracteristicas clinicas al diagndéstico, tiempo de
evolucion, diagnéstico histopatologico del tumor primario, esquema de tratamiento
(quirdrgico, quimioterapia, radioterapia), evolucion, resultados del tratamiento y
eventos de muerte.

Se conformé una base de datos en el programa Excel, el cual se exporté al
programa SPSS V.21.0 para la realizacion del analisis descriptivo de las variables
del estudio.
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DESCRIPCION DE VARIABLES.

Las variables que se incluirdn en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Variable
Género

Edad al
diagnostico

Sitio

Manifestaciones
clinicas al
diagnostico

Tiempo de
evolucioén

Biopsia
Preoperatoria

Diagndstico
Histoldgico

Meté4stasis
pulmonares al
diagndstico

Sitio de
Metastasis al
diagnéstico

Esquema de

Definicion

Es el conjunto de
caracteristicas fisicas,
biolégicas, anatémicas y
fisiologicas de los seres
humanos, que los definen
como hombre o mujer.
Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento hasta
el momento de
diagnosticar la enfermedad
Sitio anatémico del
osteosarcoma primario

Cuadro clinico presentado
por el paciente al
diagnéstico de
Osteosarcoma

Tiempo transcurrido desde
inicio de la clinica al
diagnéstico

Toma de muestra
diagnostica previa a
tratamiento quirdrgico
Diagnéstico histologico
realizado por patologia

Presencia de enfermedad
tumoral a distancia
implantada en los
pulmones al momento del
diagnostico

Sitio del implante
neoplasico distante al sitio
primario de presentacion al
momento del diagndéstico.
Combinacion de farmacos

categoria
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

Escala

1.
2.

N

n

PO MONEONOOOGORALDNER

W R AMON R

Masculino
Femenino

Meses

Fémur

Tibia

Hamero

Columna

Pelvis

Cara

Mandibula

Otros (Especificar)
Masa 6sea

Dolor 6seo
Fractura patolégica
Fiebre

Pérdida de Peso
Otros (Especificar)
Meses

. Si

No

Osteoblastico
Condolastico
Fibroblastico
Otro/Especificar
No

Menos o igual a 3
Mas de 3

Pulmén
Hueso
Otro/Especificar

Doxorrubicina
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guimioterapia

Numero de ciclos
de quimioterapia

Cirugia definitiva

Metastasectomia

Metastasectomia
pulmonar

Uso de
radioterapia

% Histologico de
viabilidad
tumoral

Evolucién

Eventos de
muerte

Tiempo total de
seguimiento

Secuela asociada

antineoplasicos utilizados
para el tratamiento del
Osteosarcoma. Indicando
dosis acumulada de dicho
farmaco.

Ciclos de quimioterapia
administrados en el
tratamiento de OS
Procedimiento quirdrgico
realizado como tratamiento
del OS

Reseccién de metastasis
como parte del manejo
quirargico del OS

Reseccién de metéstasis
pulmonares como parte
del manejo quirdrgico del
oS

Radioterapia como parte
del tratamiento de OS.
Indicando dosis y campo
de radiacion.

Porcentaje histoldgico de
tumor aun viable después
de la quimioterapia
preoperatoria reportado en
el estudio de patologia del
especimen quirdrgico
obtenido en la cirugia
definitiva del OS.

Estado de la enfermedad
al final del tratamiento

Causa de muerte de
paciente con OS

Tiempo transcurrido desde
el diagnostico hasta la
Ultima consulta

Patologia asociada a la

nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa

P =

wnhE MO RE

apr e

=

Metotrexate
Oxazafosforinas
(Ifosfamida y
Ciclofosfamida)
Cisplatino
Epipodofilotoina
(Etopésido)
Otro/Especificar
NUmero de ciclos

Amputacion
Desarticulacion
Salvamento
Ninguna
Pulmonar
Osea
Otro sitio/Especificar
No
Unilateral
Bilateral
No

Si
No

1. Porcentaje (1-100)

Vivo con enfermedad
Vivo sin enfermedad
Muerto con enfermedad
Muerto sin enfermedad
Abandono del
tratamiento

Actividad tumoral
Asociadas al
tratamiento
Otras/Especificar
Meses

Si
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a quimioterapia

Toxicidad
secundaria a
Doxorrubicina
(DOX)

Tiempo de
aparicién de la
toxicicidad
secundaria a
DOX

Dosis Total
Acumulada de
DOX
Toxicidad
secundaria a
Metotrexate
(MTX)

Tiempo de
aparicion de la
toxicicidad
secundaria a MTX
Dosis Total
Acumulada de
MTX

Toxicidad
secundaria a
oxazafosforinas
(fosfamida/IFM y
Ciclofosfamida/C
FM)

Tiempo de
aparicion de la
toxicicidad
secundaria a
IFM/CFM

Dosis Total
Acumulada de
IFM

Dosis Total
Acumulada de
CFM

Toxicidad
secundaria a
Cisplatino (CDP)

toxicidad del tratamiento
antineoplasico..

Datos clinicos de efectos
secundarios relacionados
al uso del farmaco.

Tiempo transcurrido en el
gue se diagnostica la
secuela secundaria al
farmaco.

Dosis total administrada
del farmaco durante todo
el tratamiento.

Datos clinicos de efectos
secundarios relacionados
al uso del farmaco.

Tiempo transcurrido en el
gue se diagnostica la
secuela secundaria al
farmaco.

Dosis total administrada
del farmaco durante todo
el tratamiento.

Datos clinicos de efectos
secundarios relacionados
al uso del farmaco.

Tiempo transcurridos en el
gue se diagnostica la
secuela secundaria al
farmaco.

Dosis total administrada
del farmaco durante todo
el tratamiento.

Dosis total administrada
del farmaco durante todo
el tratamiento.

Datos clinicos de efectos
secundarios relacionados
al uso del farmaco.

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

S . PO~ R

e

arwDNhE

No

Cardiovascular
Hematoldgica
Neuroldgica
Hepatica
Renal

Meses

mg/m2

Cardiovascular
Hematol4gica
Neuroldgica
Hepatica
Renal

Meses

mg/m2

Cardiovascular
Hematoldgica
Neurologica
Hepatica
Renal

Meses

mg/m2

mg/m2

Cardiovascular
Hematolégica
Neuroldgica
Hepatica
Renal
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6. Auditiva

Tiempo de Tiempo transcurridos en el Cualitativa 1. Meses
aparicion de la gue se diagnostica la continua

toxicicidad secuela secundaria al

secundaria a CDP farmaco.

Dosis Total Dosis total administrada Cuantitativa 1. mg/m2
Acumulada de del farmaco durante todo continua

CDP el tratamiento.

Toxicidad Datos clinicos de efectos Cualitativa 1.Cardiovascular

secundarios relacionados nominal

al uso del farmaco.

secundaria a 2. Hematoldgica
epipodofilotoxina 3. Neuroldgica
s (Etopésido [VP- 4. Hepética

16]) 5. Renal

Tiempo de Tiempo transcurridos en el  Cualitativa 1.Meses
aparicién de la que se diagnostica la continua
toxicicidad secuela secundaria al
secundariaa VP-  farmaco.
16
Dosis Total Dosis total administrada Cuantitativa 1.mg/m2
Acumulada de del farmaco durante todo continua
VP-16 el tratamiento.
Complicaciones Complicaciones Cualitativa 1.Si
post quirdrgicas secundarias a tratamiento  nominal 2.No
quirargico del OS
Sitio de Sitio en donde se presenté  Cualitativa 1.Primario
complicacion la complicacion tras el nominal 2.Metastasectomia
post quirdrgica manejo quirdrgico de OS 3.0tros
Tipo de Se describe la Cualitativa 1. Recaida local
complicacion complicacién posterior al nominal 2.Infeccién
post quirdrgica manejo quirdrgico de OS 3.Rechazo del injerto
4.Exposicion protésica
5.0tros/Especificar
Segundas Neoplasia que resulta del Cualitativa 1.Si
Neoplasias tratamiento con nominal 2.No
quimioterapia o
radioterapia
Tipo de segunda  Tipo histologico de la Cualitativa 1.Especificar
neoplasia neoplasia que resulta del nominal
tratamiento con
guimioterapia o
radioterapia
Tiempo de Meses transcurridos tras el  Cualitativa 1.Meses
aparicion de la cese del tratamiento de continua
segunda OS en el que se
neoplasia diagnostica la segunda
neoplasia
Osteoporosis Masa ésea disminuida por  Cualitativa 1.No
alteracion en la nominal 2.0steopenia

microarquitectura con

3.0steoporosis leve
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Tipo de secuelas
funcionales a
largo plazo.

Tipo de secuelas
psico-sociales a
largo plazo.

Tiempo total de
seguimiento

Recaida o
progresion

Tiempo de la
recaidao
progresion

Sitio de la recaida
0 progresion

Tratamiento de la
recaida

Esquema de
tratamiento en la
recaida

Fecha de dltima
consulta

Fecha de Muerte

Causadela
muerte

Estado de la

incremento de la fragilidad
esquelética. Definida como
una densidad mineral 6sea
2.5 0 mas por debajo de la
desviacién estandar.
Secuelas funcionales que
presentan los pacientes
tras tratamiento médico y
quirurgico del
osteosarcoma.

Secuelas funcionales que
presentan los pacientes
tras tratamiento médico y
quirargico del
osteosarcoma.

Tiempo transcurrido desde
el diagnostico hasta la
Ultima consulta
Recurrencia de tumor
cuando el paciente se
encontraba en periodo de
remisién y buena
respuesta a tratamiento
Tiempo en el que se
presenta la recurrencia del
tumor.

Localizacion de la recaida

Tratamiento utilizado
durante la recaida de la
enfermedad

farmacos antineoplasicos
utilizados para el
tratamiento de recaida
Fecha de dltima consulta
de control en la
especialidad de oncologia
del INP.

Fecha de defuncién del
paciente con diagnostico
de osteosarcoma

Causa primaria de muerte
en el paciente con
osteosarcoma

Estado de la enfermedad

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
nominal

Cualitativa

4.0steoporosis severa

Escolaridad

Empleo /Ingresos

Estado Civil

Fertilidad

Otras/Especificar
1. Depresion

SAREI I o

2. Trastorno de Estrés

Post trauma
3. Otros/Especificar

1. Meses

1. Ausente
2. Presente

1.Meses

1.Local
2.Pulmonar

3. Osea
4.0tro/Especificar
1. Quimioterapia

. Cirugia

. Radioterapia

. Ninguno

. Farmacos

A WN

1. Fecha de Ultima consulta

1. Fecha de defuncion

1. Actividad tumoral
2. Asociados al
(especificar)

3. Otros (especficar)
1. Vivo con enfermedad

tratamiento



enfermedad al final del tratamiento Nominal 2. Vivo sin enfermedad
3. Muerto con enfermedad
4., Muerto sin enfermedad
5. Abandono del tratamiento

VI. TAMANO DE LA MUESTRA

A través del registro de diagndsticos del archivo clinico y de la base de datos del
servicio de Patologia se revisaron todos los casos de Osteosarcoma de cara y
mandibula atendidos en el INP en el periodo comprendido entre enero de 1990 y
abril de 2019 (29 afios).

VII. ANALISIS ESTADISTICO.

Se conformo una base de datos en el programa Excel, mismo que se exporto al
paquete SPSS V.22 en el cual se realizé el analisis de las variables del estudio. El
estudio se analiz6 mediante pruebas de estadistica descriptiva: frecuencia,
porcentajes, media, desviacion estandar. Las variables continuas se presentaron
en medidas de tendencia central y de dispersion y las variables categoricas en
proporciones.

VIIl. 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 revision de expedientes clinicos, ya que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se
realizaron intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables
fisiol6gicas, psicoldgicas 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 I, Articulo 23, tratdndose 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 andénima y confidencial los datos
obtenidos.
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Estos mecanismos de seguridad consisten en:

1. Revision de este protocolo por el Grupo Académico de la Direccion de
Ensefanza.

2. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo
de 5 afos.

3. Se pondra a disposicién del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de

Servicio toda la informacion obtenida en este estudio

4. Asegurara la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes.

IX: FACTIBILIDAD.

Se conto con los recursos materiales, el acceso a los documentos necesarios,
recursos humanos y tiempo para llevar a cabo este proyecto.

RESULTADOS:

Tabla 1: Resumen de casos

Case Summaries?
Edad al Tratamiento . Tiempo de Sitio anatémico de Histologia Biopsia Estado
o , Motivo por el cual ., —
diagnéstico previo S evolucion al localizacion tumor reportada por actual del
en afos (Oncolégico) diagnéstico (dias) primario patologia paciente
) ‘ Vivo sin
1 14 no Aumento de Volumen Sin datos Craneo Facial Osteoblastico )
Enfermedad
- : oo Muerto con
2 15 s Aumento de Volumen 90 Maxilar Izquierdo Osteoblastico ) ;
Enfermedad
= . : Muerto con
3 15 s Dolor 45 Maxilar Izquierdo Osteoblastico 4
Enfermedad
Dolor + Aumento de , )
4 , R i Osteobléstico/Condro ~ Muerto sin
11 no volumen + Limitacion 30 Craneo Facial L ) ‘
i ‘ blastico Enfermedad
funcional
Dolor + Aumento de -
5 , . . Osteobléstico/Condro  Muerto con
9 no volumen + Limitacion 15 Craneo Facial

funcional

blastico

Enfermedad

En el periodo comprendido de enero de 1990 a abril del 2019 se incluyeron un
total de 142 pacientes pediatricos con una media de edad de 11.51 + 3.37 (rango
de 4 a 19 afos de edad) con diagnostico de Osteosarcoma. Al diagndstico se
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documentaron 5 pacientes con osteosarcoma de cara y mandibula, cuyas
caracteristicas de describen en la Tabla 1, con una incidencia de presentacion de
3.5%

Figura 1.- Genero

GENERO

1 Masculino
2 Femenino

153.52%

De los 142 pacientes, 76 fueron del sexo masculino (53.5%) y 66 fueron del sexo
femenino (46.4%). (Figura 1)

Figura 2.- Frecuencia

Recuento
50

E Histograma
@ Curvaded..
@ Curvadee..

40

30

20

10 Log-normal

Escala = 10,586
Forma = 0,43
MN=1

Edad
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En cuanto a la frecuencia por edad, de los 142 pacientes, hubieron 6 pacientes
comprendidos entre los 0-5 afios (4.2%), 36 pacientes entre los 5-10 afios (25.3%),
69 pacientes entre los 10-15 afios de edad (48.5%) y 31 pacientes entre 15-20

afos (21.8%). (Figura 2)

Los sitios de presentacion de los 142 pacientes con osteosarcoma se describen en
la figura 3. Los sitios de presentacion de los pacientes con osteosarcoma de cara
y mandibula se describen en forma mas detallada en la Tabla 1.

Figura 3.- Sitios de presentacion

Sitio de presentasion
270.7%
26 0.7%
7% — 11.41%
LYY e | D
222.82% \

211.41%
200.7%

190.7% —~

18 0.7% ‘
150.71% —/

13 1.41% —/
121.41%
114.93%

10 1.41% —|
90.71% J
84.23% —
71.41%
6 10.56% -

323.94%

!

58.45% 427.47%

Femur proximal derecho
Femur proximal izguierdo
Femur distal izquierdo

4 Femur distal derecho

Tibia proximal izquierda
Tibia proximal derecha
Tibia distal izquierda

& Tibia distal derecha
9 Perone proximal izquierdo
Perdne proximal derecho
11 Humero proximal derecho

Humero proximal izquierdo
Multicentrico

Lumbosacro
Acromio-Clavicular izquierda
Pelvis izquierda

Esternon

18 Cubito proximal derecho
Iliaco derecho

Perdne distal izguierdo
21 Maxilar izquierdo

Otros

Craneo Facial (Mandibula)
24 Parrilla costal derecha

25 Parrilla costal izquierda
26 Pelvis derecha
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Figura 4.- Tiempo de diagnostico

Valor de..,
21 4

3
18

15

12 o

Tiempoevolucién

Se evalud el retardo en el diagnéstico de los 142 pacientes en un periodo de 0 a
500 dias, teniendo un rango minimo de 3 dias y un rango maximo de 420 dias con
una media de 89.06 + 77.37, correspondiendo a los pacientes con osteosarcoma
de cara y mandibula un rango de 30 dias el minimo y 95 dias el maximo, con una
media de 56.66 + 34.03. (Figura 4)

Figura 5.- Motivo de consulta

Principales motivos de consulta

-Aumento de volumen

Dolor

Limitacidn de la extremidad afectada
uleeras

Presencia de caries

-Infecciones

Abscesos
Consulta

142

Las principales manifestaciones clinicas de los 5 pacientes con diagnostico de
osteosarcoma de cara y mandibula, con wuna frecuencia del 80%
independientemente del sitio de la lesion, correspondié a aumento de volumen,
dolor y limitacion de movilidad del sitio afectado. (Figura 5)

25
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25.30%
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490%
3.60%
250%
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Figura 6.- Patron radiologico de presentacion

80

60/
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O Patrén radiolégico

20/

0

Erosidon dsea Displasia fibrosa  Fibroma osificante Osificacion lamelar

De nuestros 5 pacientes con diagndéstico de osteosarcoma de cara y mandibula, el
patron radiolégico de presentacion correspondié a un 70% con erosién 6sea, un
20% osificacién lamelar y en un 10% displasia fibrosa. (Figura 6)

De los 5 pacientes con diagnéstico de osteosarcoma de cara y mandibula, 1 fue
excluido posterior a su cirugia definitiva, ya que el analisis anatomo patoldgico de

la pieza revelo condroblastoma.

Los 4 pacientes restantes mantuvieron el diagnostico de osteosarcoma de cara y
mandibula en el informe anatomopatolégico posquirdrgico y su estado actual se

describe en la siguiente tabla. (Tabla 2)

Tablas 2: Evolucion y resultados del tratamiento

MANDIBULA 03/fo1 HEVIMANDIBULECTOMA OSTEOBLASTICO NO LOCOREGIONAL MUERTO CONENFERMEDAD
MAXILAR [ZQUIERDO 03fj MAXILECTOMA RADICAL OSTEBLASTICO 51 {PALIATIVA) LOCOREGIONAL MUERTO CONENFERMEDAD
MAXILAR [ZQUIERDO 0jo0 MAYILECTONIA RADICAL OSTEQBLASTICO NO LOCOREGIONAL MUERTO CON ENFERMEDAD

HEMIMANDIBULECTOMIA + OSTEOBLASTICO/
. . LOCOREGIONAL+SISTEMA
MANDIBULA 03/ MAXILECTOMIA RADICAL (PR o 1 {PALIATIVA) MUERTO CON ENFERMEDAD
; . (ONDROBLASTICO NERVIOSO CENTRAL
LESION METASTASICA)

El tiempo de supervivencia de este grupo de pacientes se describe a continuacion:

Tabla 3: Tiempo de supervivencia

NUMERO DE PACIENTE MESES DE SUPERVIVENCIA
1 SIN DATOS
2 1
3 2
4 22
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DISCUSION

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas comun en los nifios, con
una incidencia anual de 4.8 casos por millon de habitantes en menores de 20
afos. Dentro de los principales sitios de presentacion de la enfermedad tenemos
ocupando menos del 10% a nivel de cara y mandibula siendo dificil de establecer
un diagnéstico adecuado y oportuno debido a lo inespecifico de la sintomatologia
asociada con el sitio primario de la lesion. (15 16)

Los osteosarcomas se notan principalmente en los huesos largos, con una mayor
incidencia en la segunda década de la vida. Aunque el niumero de osteosarcomas
craneofaciales es muy bajo, la prevalencia del osteosarcoma de la mandibula es
de hecho 10 veces mayor que la del osteosarcoma en el esqueleto corporal total,
considerando que las mandibulas representan solo el 0,86% del volumen corporal
total. (1.16)

En el estudio de Trosman y Krakovitz,®) no se encontraron diferencias estadisticas
para recurrencia local entre margenes cercanos (8.3%) y margenes amplios
(10.7%), pero el grupo de margen positivo mostr6 una tasa mas alta de
recurrencia local (57.1%).

Existen estudios que demuestran que los pacientes con osteosarcoma de cara y
mandibula tienen un retraso en el diagnéstico de hasta 8.5 meses teniendo gran
impacto en el tratamiento y prondstico. @

En nuestra serie se reporté una incidencia de osteosarcoma de cara y mandibula
del 3.5%, con un retraso en el diagndstico con una media de 56.66 + 34.03 dias, lo
cual no coincide con lo establecido en la literatura internacional, aun asi siendo
nuestra media de dias menor a lo reportado en otras series se consideré un
diagnéstico tardio por lo avanzado de la enfermedad loco regional al momento del
diagndstico en nuestro grupo de pacientes.

Dentro de las principales manifestaciones del osteosarcoma de la region de
cabeza y cuello se reporta presencia de edema. El dolor se ha informado en
aproximadamente el 50% de los pacientes en algunas series grandes, aunque en
otros informes, la aparicion del dolor ha oscilado entre el 3% y mas del 80% de los
pacientes. (16)

En nuestra serie se reportd una frecuencia del 80% (dolor, aumento de volumen,
imposibilidad de la extremidad afectada) que se describe detalladamente en la
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figura 5. Los principales motivos de consulta de nuestro grupo de pacientes fueron
iguales a las series de casos reportadas internacionalmente en cuanto a las
manifestaciones clinicas. ©®)

El diagndstico radiologico de osteosarcoma de cara y mandibula puede ser dificil
debido a su aspecto variable. Un estudio clasifico la apariencia radiolégica del
osteosarcoma de la mandibula en 3 categorias. El primer tipo muestra una
destruccion difusa e irregular del hueso que se asemeja a la erosidon dsea evidente
en la radiografia convencional. El segundo tipo muestra una pequefa cantidad de
calcificacion que es mas evidente en una tomografia computada que en la
radiografia convencional. La formacion 6sea se asemeja a las fases iniciales de
displasia fibrosa y fiboroma osificante. El tercer tipo mas comun en la serie de
casos fue con osificacion lamelar. Se observé que la radiografia convencional es
igualmente efectiva en comparacion con la tomografia computada en el
diagndstico de la enfermedad. (17:18)

La formacion del triAingulo Codman también fue evidente. Esta apariencia se debi6
a una reaccion peridstica e indica que la neoplasia ha penetrado en la corteza y se
ha extendido a los tejidos blandos. (17:18)

El sintoma de presentacion mas comun de osteosarcoma en la region de la
cabeza y el cuello es la inflamacion. Este sintoma estuvo presente en nuestro
grupo de pacientes. Se ha informado dolor en aproximadamente el 50% de los
pacientes en algunas series, aunque en otros informes la aparicion de dolor ha
variado del 3% a mas del 80% de los pacientes. (14.18)

De acuerdo a resultados en nuestro estudio se presenté en un 90% el dolor,
seguido de la inflamacion, lo cual concuerda con la literatura mundial, como lo
establecido en la figura 5 del estudio.

La ulceracion de la mucosa y el aflojamiento de los dientes también pueden
ocurrir. Las fracturas patolégicas pueden ocurrir en casos de sarcomas grandes.
Pueden ocurrir anormalidades neuronales sensoriales en los casos en que la
lesion involucra el curso de los nervios periféricos, la afectacion de la articulacion
temporomandibular o la musculatura paramandibular a menudo se acompafa de
trismo. (1119 Estos hallazgos también estuvieron presentes al diagndstico en
nuestro grupo de pacientes (Figura 5).

De acuerdo a resultados en nuestro estudio se presenté en un 7% la presencia de
ulceras a nivel de la lesion, lo cual concuerda con la literatura mundial como un un
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sintoma inespecifico de la enfermedad, como lo establecido en la figura 5 del
estudio.

Histologicamente, puede clasificarse segun la diferenciacion celular en
osteoblastica, condroblastica y fibroblastica. En el tipo osteoblastico, los
osteoblastos neoplasicos atipicos muestran una variacion considerable en la forma
y el tamafo, muestran grandes manchas profundas, el tipo condrobléstico,
consiste en areas condroides atipicas compuestas de células binucleadas
pleomorficas y el tipo fibroblastico, muestra células hipercromaticas atipicas en
forma de huso. (3:1920)

Los sitios de participacion mas comunes para el osteosarcoma de la cabeza y el
cuello son los huesos cigomaticos, la apdfisis cigoméatica del maxilar, aunque se
describe que el cuerpo posterior de la rama mandibular es el sitio mas clasico,
seguido de la cresta alveolar, el suelo sinusal y el paladar, asi como la mandibula.
(21) En nuestro grupo de estudio los sitios comprometidos fueron maxilar izquierdo
y mandibula (Figura 3).

En nuestra serie de casos de acuerdo a los principales sitios de presentacion
tenemos en regién maxilar en cuerpo posterior de la rama y en mandibula, lo cual
concuerda con lo descrito en la literaria mundial en cuanto al principal sitio de
presentacion, y el mas infrecuente, establecido en la figura 3 del estudio.

Los pacientes con osteosarcoma de extremidades tienen un riesgo muy alto de
afectacion metastasica de los pulmones. Sin embargo, la metastasis pulmonar en
el osteosarcoma de la mandibula es bastante infrecuente. 1

Se ha reportado internacionalmente que el osteosarcoma de cabeza y cuello tiene
una probabilidad reducida de metéastasis a distancia, ya que solo entre el 7% y el
17% de los pacientes desarrollan una enfermedad a distancia, mas comunmente
al cerebro o al pulmén. 21

En nuestra serie secundario al proceso evolutivo de la enfermedad, al diagndstico
el 50% de los pacientes fueron metastasicos, siendo los principales sitios cerebro
y pulmédn, como se menciona en la literatura.

El tratamiento de eleccidon en el osteosarcoma de mandibula es una reseccion
quirargica amplia con un margen adecuado libre de osteosarcoma. Aunque se
documentan los mejores resultados con la quimioterapia adyuvante para el
osteosarcoma de las extremidades. (%223
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El tratamiento debe abordarse de dos maneras. La cirugia radical es el tratamiento
primario para osteosarcoma de huesos largos y mandibula, aunque no puede
considerarse como el Unico tratamiento. La supervivencia es favorable cuando los
margenes quirdrgicos estan libres de tumor. 22-24)

Un estudio demostré que los margenes cercanos y los margenes positivos se
asociaron con malos resultados en el sarcoma de tejidos blandos. Mostrandose la
diferencia en la recurrencia local entre margenes menores de 2 mm y mayores de
2 mm en pacientes con osteosarcoma. 4

En la mandibula, la hemimandibulectomia se realiza comunmente. Las lesiones
maxilares a menudo son dificiles de tratar, ya que la afectacion del seno maxilar,
la fosa pterigopalatina y la fosa orbitaria a menudo enmascaran el tumor hasta una
diseminacién extensa. A menudo, la maxilectomia es inevitable. Si los ganglios
linfaticos cervicales estan involucrados, la diseccion del cuello mejoraria la
supervivencia. %224 En nuestro grupo de paciente la intervencién quirtrgica de
cada uno de ellos se describe en la Tabla 2, sin embargo en ninguno de nuestros
casos fue posible alcanzar la reseccion completa con margenes quirargicos libres
de tumor por lo que la evolucion posterior fue la de recidiva local e invasion
metastasica loco regional.

La quimioterapia se ha convertido en un adyuvante terapéutico importante en el
tratamiento de los osteosarcomas de todos los sitios, desde que Jaffe (1972)
informé resultados exitosos con altas dosis de metotrexato para el tratamiento del
osteosarcoma de los huesos largos. Rosen et al (1982) informaron una
supervivencia libre de recurrencia del 93% en una mediana de seguimiento de 20
meses, en huesos largos, utilizando quimioterapia preoperatoria y posoperatoria
combinada con cirugia radical. 2324

Los agentes quimioterapéuticos mas utilizados son doxorrubicina, cisplatino y
dosis altas de metotrexate. La efectividad de la quimioterapia para combatir las
metastasis subclinicas en la supervivencia global de huesos largos y la tasa de
supervivencia a 5 afios para los pacientes tratados con cirugia sola fue del 15%,
pero esto aumentdé al 60-80% para los pacientes tratados con cirugia y
guimioterapia. La efectividad de la quimioterapia para osteosarcoma de cara y
mandibula ha sido un tema controvertido, desde su invencién. Segun un analisis
de 201 casos revisados de osteosarcoma de cara y mandibula, se observé que las
tasas de supervivencia global y libre de enfermedad mejoraron significativamente
con la quimioterapia. Este hecho se destac6 claramente en ese estudio donde las
tasas de supervivencia de los pacientes que se sometieron a cirugia y radioterapia
como tratamiento fue del 20% para una mediana de seguimiento de 3 afios,
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mientras que los pacientes que se sometieron a cirugia y quimioterapia tuvieron
una tasa de supervivencia del 83,3% para un periodo de seguimiento medio de
5,25 afios. Sin embargo, la quimioterapia ademas de la cirugia se ha aplicado en
muchos casos sin cambios significativos en el pronéstico. Estos hallazgos
controvertidos pueden deberse a la diversidad de regimenes quimioterapéuticos
utilizados con diferentes agentes, dosis e intervalos. Por lo tanto, sacar
conclusiones sobre su eficacia se ha vuelto dificil. (2324

El protocolo més utilizado es el de Rosen, que incluye quimioterapia
preoperatoria, cirugia radical y quimioterapia postoperatoria. La biopsia por
escision determinara la precision de la escision, asi como la respuesta del tumor a
la quimioterapia preoperatoria, comparandola con la biopsia por incision. Esto
ayudara en la seleccion del protocolo quimioterapéutico postoperatorio. 23

La radioterapia (RT), aunque se usa comunmente como un modo principal de
tratamiento, debe limitarse para el tratamiento de tumores residuales, recurrentes
e irresecables. La quimioterapia ha sustituido completamente la radioterapia. La
radioterapia profilactica pulmonar también se ha abandonado debido a los riesgos
de fibrosis pulmonar que conllevan las dosis efectivas. Cuando los margenes
quirdrgicos no estan libres de enfermedad, la radiacion no mejora el resultado. Sin
embargo, algunos informan que solo o en combinacién con cirugia, la RT ha
resultado en una supervivencia a largo plazo de los pacientes con osteosarcoma.
Como la mayoria de los pacientes son jovenes, la reconstruccion debe ser
inmediata y dirigida para producir el mejor resultado funcional y morfolégico
posible. (11,15, 22-24)

En nuestro estudio se ofrecid radioterapia profilactica por lo avanzado de la
enfermedad.

Los osteosarcomas mandibulares tienen mejor prondstico que los osteosarcomas
convencionales, esto es atribuido a la aparicibn de osteosarcomas
predominantemente condroblasticos de bajo grado en las mandibulas. Para los
osteosarcomas convencionales, la tasa de supervivencia a 5 afios es del 20,3%,
mientras que para los osteosarcomas de mandibula es del 40%. El periodo de
supervivencia promedio fue de 2.25 de afios. El osteosarcoma se extiende
microscopicamente a lo largo de los espacios medulares y el conducto dental
inferior. Los alvéolos extraidos pueden mejorar la diseminacion extradsea. La
recurrencia local es la complicacibn mas comun. Las metastasis a distancia son
raras. (29 Segln nuestro estudio, las recurrencias y metastasis a distancia
ocurrieron en numeros iguales. La propagacion local incontrolable fué la principal
causa de muerte. De las cuatro muertes que se encontraron en nuestros
pacientes, dos se debieron a recurrencias locales incontrolables y dos presencias
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de metastasis a distancia, como se refiere en la Tabla 2. El tiempo promedio de
supervivencia de nuestro grupo de paciente fue de (rango de 1 mes y maximo de
22 meses), con un promedio de supervivencia de 8.3 meses, + 8.84.

Los estudios internacionales sobre osteosarcomas excluyen los osteosarcomas
craneofaciales basados en la suposicion general de que estos tumores tienen una
clasificacion histolégica de malignidad inferior y una menor tendencia a la
diseminacion metastasica. 1220-24)- Sin embargo, en nuestro estudio se demostro lo
contrario secundario a un diagnéstico tardio que favorecié un gran volumen de
tumor y consecuentemente a la imposibilidad de una reseccién quirargica amplia
con bordes libres de tumor, asi como la histologia presentada al diagnostico que
en nuestro grupo de pacientes fue de alto grado de malignidad en todos los casos
(Tabla 1), aunado a lo anterior que la mitad de ellos evoluciono con metastasis
sistémicas a pulmoén. Por lo tanto, nuestros hallazgos difieren de lo hasta ahora
reportado, sugiriendo una clasificacion histolégica de mayor malignidad que lo
reportado en esas publicaciones. (12:20.24)

En nuestra serie se reporté que el 90% de los pacientes sometidos a reseccion
quirdrgica amplia tuvieron presencia de bordes quirdrgicos positivos
microscopicamente.

CONCLUSIONES

Durante los ultimos 30 afos el osteosarcoma ha pasado de ser una enfermedad
de caréacter irremediablemente fatal a un proceso potencialmente curable. La
mejoria en la supervivencia a largo plazo derivada de los avances en la terapia
sistémica ha llevado al surgimiento de nuevos desafios en el cuidado de estos
pacientes. Como los pacientes diagnosticados de osteosarcoma viven mas, la
funcién y los pardmetros de medida de calidad de vida han ido haciéndose mas
importantes de forma creciente. Las decisiones relativas al tratamiento deben
ahora tener en consideracion complicaciones que pueden surgir mucho mas
tardiamente en la vida del paciente. Se confia en que una mayor comprension de
la etiologia y de los mecanismos patogenicos que tienen lugar en el osteosarcoma
llevardn a nuevas e innovadoras opciones de tratamiento. La investigacion
continuada y en cooperaciéon de los frentes clinico y de laboratorio es necesaria
para que estos futuros avances se materialicen.

Sobre todo, poner mayor énfasis en la deteccion oportuna de la enfermedad, lo

cual deriva en una mejora del pronéstico de la misma, asi como las secuelas que
se presentaran en futuro.
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Por lo tanto, se concluye en nuestra serie de casos se reportan que, dentro de las
principales caracteristicas clinicas de presentacion de osteosarcoma de cara y
mandibula, los pacientes suelen iniciar con dolor, aumento de volumen, con una
gran similitud a la literatura mundial 132324 es por eso que ante dicha
sintomatologia es importante un adecuado seguimiento, asi como un abordaje
para evitar que la enfermedad llegue en estadios mas avanzados y con un gran
impacto en el pronéstico de vida. Asi mismo es de gran importancia que el
principal factor pronostico de la enfermedad es el tiempo de evolucion y
diagnodstico del paciente, teniendo implicacién en el grado y estadificacion e la
enfermedad.

Una radiografia simple de la regién bien evaluada al inicio de estos sintomas,
buscando las caracteristicas radiologicas clasicas de esta enfermedad, puede
hacer la diferencia entre un diagnéstico temprano y tardio que repercutan en la
supervivencia final de estos pacientes.
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ANEXOS.

ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Disefio MARZO-
metodoldgico ABRIL 2019
del estudio
Revision por ABRIL 2019
Grupo
académico
Recoleccion MAY O-
de datos JUNIO
2019
Analisis de JULIO 2019
resultados
Publicacién AGOSTO
de resultados 2019
ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Variable Escala
Género 1.Masculino
2.Femenino
Edad al diagnostico 1.Meses
Sitio 1.Fémur
2.Tibia
3.Humero
4.Columna
5.Pelvis
6. Cara
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Manifestaciones clinicas al diagnostico

Tiempo de evolucion
Biopsia Preoperatoria 1.Si

Diagndstico Histoldgico

Metastasis pulmonares al diagnéstico

Sitio de Metéstasis al diagnhostico

Esquema de quimioterapia

Numero de ciclos de quimioterapia

Cirugia definitiva

Metastasectomia

Metastasectomia
pulmonar

Uso de radioterapia

7.Mandibula

8.0tros (Especificar)
1.Masa 6sea

2.Dolor éseo
3.Fractura patolégica
4.Fiebre

5.Pérdida de Peso

6. Otros (Especificar)
1.Meses

1.0steoblastico
2.Condolastico
3.Fibroblastico
4.0tro/Especificar
1.No

2.Menos o igual a 3
3.Mas de 3
1.Pulmén

2.Hueso
3.0tro/Especificar

1.Doxorrubicina

2.Metotrexate
3.0xazafosforinas (Ifosfamida y
Ciclofosfamida)

4.Cisplatino

5.Epipodofilotoina (Etopdsido)
6.0tro/Especificar

1.NUmero de ciclos

1.Amputacion
2.Desarticulacion
3.Salvamento
4.Ninguna
1.Pulmonar
2.0sea
3.0tro sitio/Especificar
4.No
1.Unilateral
2.Bilateral
3.No
1.Si
2.No
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% Histoldgico de viabilidad tumoral

Evolucion

Eventos de muerte

Tiempo total de seguimiento
Secuela asociada a quimioterapia

Toxicidad secundaria a Doxorrubicina (DOX)

Tiempo de aparicion de la toxicicidad
secundaria a DOX

Dosis Total Acumulada de DOX

Toxicidad secundaria a Metotrexate (MTX)

Tiempo de aparicion de la toxicicidad
secundaria a MTX

Dosis Total Acumulada de MTX
Toxicidad secundaria a oxazafosforinas
(Ifosfamida/IFM y Ciclofosfamida/CFM)

Tiempo de aparicion de la toxicicidad
secundaria a IFM/CFM

Dosis Total Acumulada de IFM

Dosis Total Acumulada de CFM
Toxicidad secundaria a Cisplatino (CDP)

Tiempo de aparicion de la toxicicidad
secundaria a CDP
Dosis Total Acumulada de CDP

1.Porcentaje (1-100)

1.Vivo con enfermedad
2.Vivo sin enfermedad
3.Muerto con enfermedad
4.Muerto sin enfermedad
5.Abandono del tratamiento
1.Actividad tumoral
2.Asociadas al tratamiento
3.0tras/Especificar
1.Meses
1.Si
2.No

1.Cardiovascular

2.Hematolégica

3.Neuroldgica

4.Hepética

5.Renal

1.Meses

1.mg/m2
1.Cardiovascular
2.Hematolégica
3.Neuroldgica

4. Hepética
5.Renal

1.Meses

1.mg/m2
1.Cardiovascular
2.Hematolégica
3.Neuroldgica
4.Hepatica
5.Renal

1.Meses

1.mg/m2
1.mg/m2
1.Cardiovascular
2.Hematolégica
3.Neuroldgica

4. Hepética
5.Renal
6.Auditiva
1.Meses

1.mg/m2
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Toxicidad secundaria a epipodofilotoxinas
(Etopésido [VP-16])

Tiempo de aparicion de la toxicicidad
secundaria a VP-16

Dosis Total Acumulada de VP-16
Complicaciones post quirargicas

Sitio de complicacién post quirdrgica

Tipo de complicacion post quirdrgica

Segundas Neoplasias

Tipo de segunda neoplasia
Tiempo de aparicion de la segunda
neoplasia

Osteoporosis

Tipo de secuelas funcionales a largo plazo.

Tipo de secuelas psico-sociales a largo
plazo.

Tiempo total de seguimiento
Recaida o progresion

Tiempo de larecaida o progresion
Sitio de larecaida o progresion

Tratamiento de la recaida

Esquema de tratamiento en la recaida

1.Cardiovascular
2. Hematolégica
3. Neurolégica

4. Hepatica
5. Renal
1. Meses
1.mg/m2
1.Si
2.No
1.Primario
2.Metastasectomia
3.0tros
1. Recaida local
2. Infeccion
3. Rechazo del injerto
4. Exposicion protésica
5. Otros/Especificar
1.Si
2.No
1.Especificar
1.Meses
1.No

2.0steopenia
3.0steoporosis leve
4.0steoporosis severa

1.Escolaridad
2.Empleo /Ingresos
3.Estado Civil
4.Fertilidad
5.0tras/Especificar
1.Depresion
2.Trastorno de Estrés Post trauma
3.0tros/Especificar
1. Meses
1.Ausente
2.Presente
1.Meses
1.Local
2.Pulmonar
3. Osea
4.0tro/Especificar
1. Quimioterapia
2. Cirugia
3. Radioterapia
4. Ninguno
1. Farmacos
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Fecha de ultima consulta
Fecha de Muerte
Causa de la muerte

Estado de la enfermedad

1. Fecha de Ultima consulta
1. Fecha de defuncién

1. Actividad tumoral

2. Asociados
(especificar)

3. Otros (especficar)

1. Vivo con enfermedad

2. Vivo sin enfermedad

3. Muerto con enfermedad
4., Muerto sin enfermedad
5. Abandono del tratamiento

al

tratamiento
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