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SOBREVIDA DE NINOS CON OSTEOSARCOMA EN CMN LA RAZA DURANTE EL
PERIODO 2001 AL 2011

Autores: Susana Anaya-Aguirre, Sandra Sanchez-Félix, Alejandra Lépez-Sanchez
Federico Rojas-Puentes, Patricia Higuera-Valladolid, Jaime Barajas-R, Angélica Rosas-
Gobmez, José Marcos-Félix, Agustina Cruz-Cruz, Miguel Villasis-Keever.

RESUMEN

Introduccion: El osteosarcoma es el tumor 6seo méas frecuente en nifios, su incidencia
en pacientes menores de 10 afios de edad es de 3.36 casos por millébn por afio.
Representa el 60% de los tumores 0seos en nifios y adolescentes. El osteosarcoma es el
tumor 6seo maligno mas frecuente aun cuando en la literatura internacional representa la
sexta causa de neoplasias malignas en pediatria, en México constituye la quinta causa % .
La incidencia maxima ocurre en el segundo decenio de la vida, durante el crecimiento
rapido del adolescente.; 4 En la poblacion mexicana, el 69% de los casos ocurre entre los
10 y 15 afios de edad, el 24% en menores de 10 afios y el 7% en mayores de 15 afos,
con una mediana de presentacion de 12 afios.

Objetivos: Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE)
de pacientes pediatricos diagnosticados con osteosarcoma en el periodo comprendido del
2001 al 2011.

Comparar la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con osteosarcoma y
tratados con drogas similares al protocolo EURAMOS con otros tratamientos de
quimioterapia utilizados.

Material y métodos: Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo.A todos los pacientes
pediatricos con diagnostico de osteosarcoma que recibieron tratamiento en el servicio de
oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2001 al 2011 se
les realizé revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros
electrénicos médicos, incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determiné la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de
oncologia pediatrica en el periodo del 2001 al 2011.

Analisis estadistico. El andlisis estadistico se realizd6 determinando las curvas de Kaplan
Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la
prueba de Log Rank y Wilcoxon se comprard si hay significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si existe algun factor
gue determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien establecer cuéles son
aquellos factores pronésticos que determinan la sobrevida para este tipo de pacientes.

Resultados: Los pacientes que recibieron quimioterapia con drogas similares al protocolo
EURAMOS tuvieron sobrevida global del 81% y tiempo de seguimiento 2.5 afios. Aquellos
tratados con otro esquema diferente al protocolo EURAMOS tuvieron sobrevida del
73.9%, tiempo de seguimiento 4.3 afos. Los pacientes que recibieron CISCA Il en
neoadyuvancia (cisplatino 120mg/m2, ciclofosfamida 1000mg/m2, y epirrubicina
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60mg/m2) e ICE en adyuvancia tuvieron sobrevida de 63.3% y tiempo de seguimiento de
4.1 afios.

El estado actual de estos pacientes: vivos sin enfermedad 62(62%), vivos con enfermedad
8(8%) y muertos 30 (30 %).

La sobrevida global es del 70% y 62% en un tiempo estimado de seguimiento de 2.5y
4.3 afos y la sobrevida libre de enfermedad del 70% y 62% en un tiempo de seguimiento
de 2y 4.4 afios.

La mejor sobrevida fue para los pacientes con metastasis unilaterales tratados con
EURAMOS mas metastectomia con sobrevida del 100%.La peor sobrevida fue aquella
encontrada en pacientes con metéastasis bilaterales 25 %.
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Antecedentes

GENERALIDADES

El osteosarcoma o0 sarcoma osteogénico es un tumor éseo maligno que se origina en las
células Gseas y se asienta sobre las metéfisis de los huesos largos y de crecimiento mas
rapido, en especial en el extremo distal del fémur, el extremo proximal de la tibia y el
extremo proximal del himero’. Entre el 50 y 80% de los casos se origina en el area
alrededor de la rodilla y menos del 10% se presenta en la pelvis. **

Se ha considerado el tumor 6seo mas frecuente en pediatria y ocupa el séptimo lugar en
todas las neoplasias malignas infantiles. Se presenta mas frecuentemente en la segunda
década de la vida, entre los 10 y 15 afios, pudiéndose encontrar también en menores de 5
afos; teniendo un segundo pico de incidencia después de los 60 afos. Sin embargo,
independientemente de la edad, se reporta mayor afeccion en el sexo masculino, con una
relacion de 1.34: 1 *. En Estados Unidos se reporta una incidencia de 4.4 casos por
millén de individuos menores de 25 afios. *’

ETIOLOGIA

AUn hay escasa comprension sobre la etiologia del osteosarcoma. El pico de edad de
incidencia coincide con un periodo de crecimiento 0seo rapido en gente joven,
caracteristica que sugiere una relacion entre el crecimiento rapido del hueso y el
desarrollo del tumor. Los pacientes con osteosarcoma presentan una altura mayor que
sus contemporaneos. Mas a favor, el osteosarcoma aparece a una edad menor en nifias
gue en nifios, correspondiendo con la edad 6sea mas avanzada y el brote de crecimiento
adolescente mas temprano en mujeres, mientras que el riesgo incrementado de
osteosarcoma entre los hombre puede resultar de un volumen mayor de hueso formado
durante un periodo de crecimiento mas prolongado.

Existe una preferencia hacia las porciones metafisiarias de los huesos con mayor tasa de
crecimiento en adolescentes y los tumores humerales tienden a ocurrir en personas mas
jovenes que los tumores de fémur vy tibia, lo que corresponde a un brote de crecimiento
humeral. Una explicacion podria ser que las células de crecimiento rapido pueden ser
particularmente susceptibles a agentes oncogénicos y errores mitéticos los cuales
conducen a la transformacion neoplasica, Sin embargo, debe reconocerse que el
osteosarcoma aparece en muchos pacientes bien antes y mucho después del brote de
crecimiento adolescente.

Se ha documentado a la radiacién como un factor etiologico, encontrdndose implicado en
aproximadamente el 3% de los osteosarcomas. Se observa una incidencia incrementada
en pacientes con una sobrevida suficiente tras la radiacién primaria para desarrollar esta
complicacion. El intervalo entre la radiacion y la aparicion del osteosarcoma oscila entre
los 4 y més de 40 afos (media 12-16 afios). También se ha asociado al osteosarcoma
con el uso de radio 224 intravenoso y Thorotrast (medio de contraste diagndéstico). La
exposicion a agentes alquilantes también puede contribuir al desarrollo.

Aproximadamente 2% de los pacientes con enfermedad de Paget desarrollan
osteosarcoma. Los casos en pacientes mayores de 40 afios, se asocian casi de manera
exclusiva a condiciones premalignas. Otras condiciones asociadas con un incremento en
el riesgo de desarrollo de osteosarcoma son los osteocondromas solitarios o mdltiples,

-10-


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

endocondroma solitario o endocondromatosis (enfermedad de Ollier), exostosis multiples
hereditarias, displasia fibrosa, osteomielitis cronica, zonas de infarto 6seo y sitios de
implante metalico para condiciones benignas,

La incidencia del osteosarcoma incrementa en aquellas enfermedades hereditarias bien
definidas asociadas con alteraciones de genes tumor supresor de la linea germinal. De
hecho, la predisposicién genética de esta enfermedad se encuentra en pacientes con
retinoblastoma (mutacion de la linea germinal por el gen RB1 del retinoblastoma en el
cromosoma 13g14), en ellos el osteosarcoma se presenta 2000 veces mas frecuente en
el craneo tras la radicacion y 500 veces mas frecuente en extremidades en comparacion
con lo esperado con la poblacién en general ’.El sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones de
la linea germinal por el gen p53) se asocia con un incremento del riesgo en 15 veces. Los
sindromes de Rothmund-Thomson, Bloom y Werner (progiria adulta) también se asocian
a incremento de riesgo.

CUADRO CLINICO

La manera mas frecuente de presentarse es con dolor localizado e inflamacion del area
afectada, con los sitios mas comunes en orden descendente: hueso metafisiario del fémur
distal, tibia proximal y hiumero proximal. A pesar de que en muchas ocasiones se asocia a
un traumatismo directo, no existe evidencia para aceptar dicha suposicion. Inicialmente el
dolor se presenta con la actividad, sin embargo progresa a dolor en reposo y nocturno.
De manera tipica se exacerba a la palpacién. Es considerado de manera erronea
inicialmente como dolores de crecimiento. La media de aparicion de la sintomatologia es
de 4 meses previo al diagnostico™.

El dato pivote en la mayoria de los casos es una masa en crecimiento, con localizacién ya
comentada, profundidad, tamafo, caracteristicas de la piel, que puede determinarse a
través del examen fisico, asi como la evaluacion neurovascular de la zona, ya que en
muchos casos la afeccién a este nivel se presenta ya en casos avanzados. >

Los sintomas sistémicos como la fiebre y pérdida ponderal son raros. Los examenes de
laboratorio muestran escasa utilidad con excepcion de la fosfatasa alcalina, la cual puede
incrementar hasta en el 40% de los casos y la lactato deshidrogenasa (DHL), que se
eleva en el 30%. Incluso se ha correlacionado un nivel normal de fosfatasa alcalina previo
al tratamiento con una mejoria en la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (67% vs el
54%), asi como un periodo mayor para recurrencia (25 vs 18 meses). Se sugiere que la
DHL también representa un factor pronéstico observandose una elevacion importante
relacionada con un mal pronéstico.

Aproximadamente del 10-20% de los pacientes presentan evidencia de metastasis
macroscopica y el 80%, evidencia de enfermedad metastasica microscépica.

IMAGENOLOGIA

Los rayos X resultan la primera opcién como estudio complementario en un paciente con
dolor prolongado inexplicable y en la mayoria de los casos revelara una lesion maligna. El
retraso prolongado en el diagnéstico muchas veces se asocia con la falta de obtencion de
una placa. °
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La resonancia magnética representa mayor utilidad tras una radiografia, ya que permite
analizar el grado de afeccion 6sea, su localizacion exacta y la proximidad con estructuras
neurovasculares cercanas, determinando asi el grado de malignidad, asi como la
necesidad de toma de biopsia. Ademas de la utilidad determinante en la estadificacién
del tumor, indicandose entonces una resonancia magnética con gadolinio, y un enfoque
en el hueso afectado, para determinar la extension de la masa externa, asi como la lesién
intramedular. Este estudio representa actualmente un incremento en la capacidad del
cirujano para llevar a cabo la reseccion quirargica libre de bordes.

La tomografia computada torécica con ventana pulmonar debe ser considerada en busca
de metastasis. El escaneo 6seo con radionucleotidos, con difosfanato de metileno
marcado con tecnecio 99m, define la extensiéon del tumor primario y su captacién se
marcara de manera tenue, mas alla de los limites tumorales, ayudando a definir el margen
de seguridad en la planeaciéon quirdrgica. También es util en la deteccién de lesiones
alternas en el mismo hueso afectado, asi como metastasis 6seas distantes.

BIOPSIA

La biopsia es el estandar de oro en el diagnostico del osteosarcoma. Inicialmente los
métodos empleados para su obtencion era a través de la aguja o bien con técnicas
abiertas. Actualmente se utiliza una aspiracién ésea con aguja y solamente sin esta es no
concluyente, se podria realizar una técnica abierta. Cualquier técnica debe hacer
hincapié en la hemostasia la cual es de crucial importancia, e inclusive se indica al
paciente inmovilizar la extremidad por algunas semanas para disminuir el riesgo de un
hematoma que incluya células malignas”.

METASTASIS

Una caracteristica definitiva del osteosarcoma es el alto grado de metastasis resultante
del tumor primario que se disemina via hematdgena hacia sitios lejanos *. A pesar del uso
de multiples agentes, asi como de diferente tipo, antes y después del tratamiento
quirdrgico, un gran porcentaje de defunciones ocurren de manera secundaria a las
metastasis. El sitio mas comun de metéastasis es el pulmén. De acuerdo a lo reportado,
antes del uso de quimioterapia, muchos pacientes presentaban mejoria del tumor
primario, sobre todo tras la amputacién, sin embargo el 85% de los pacientes presentaba
metastasis, lo cual sugiere que la diseminacion microscépica durante el tiempo de
presentacion.

La aparicibn de metastasis visibles puede ocurrir durante los meses de aparente
inactividad tumoral, lo cual aln es poco comprendido en el osteosarcoma, intentando
buscar el sitio de almacenamiento de dichas células tumorales. Existe una hipétesis que
sostiene que dichas células se alojan en la médula 6sea, de ser asi, las células tumorales
se diseminarian del tumor primario durante la formacién del mismo hacia la médula ésea’,
dichas células se mantendrian en la médula en el periodo de inactividad y posteriormente
emergerian y colonizarian sitios secundarios distantes tras pasar el periodo de latencia,
esta hipétesis se sustenta en el presunto origen de las células troncales mesenquimales
gue originan el sarcoma y su habilidad de invadir médula ésea.
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Una vez establecidas las metastasis, resulta muy dificil su manejo, inclusive a diferencia
de otro tipo de cancer, la reseccion pulmonar se convierte en la segunda linea de
tratamiento, dicha metastectomia se asocia a tasas de sobrevida a 5 afios del 40% de los
pacientes’. Desafortunadamente, la recurrencia de las metéstasis requerird manejo
sistémico, presentando resistencia a la quimioterapia ademas de cierta proteccion de las
células dentro del microambiente pulmonar.

ESTADIFICACION

La celularidad es el criterio mas importante para la estadificacién histolégica. En general,
un tumor mas celular, presenta un grado mayor. La irregularidad de los contornos
nucleares, alargamiento e hipercromasia del nacleo se correlacionan con el grado. Las
caracteristicas mitéticas y la necrosis, son caracteristicas de utilidad en la graduacion.

La estadificacion incorpora el grado de diferenciacion, asi como la dispersion local y
distante, en vias de estimar un prondstico para el paciente. El sistema de estaificacion
universal TNM no es muy utilizado en los sarcomas debido a la poca frecuencia de las
metastasis linfaticas. El sistema mas empleado para el estadizaje formal es el sistema
Enneking. Basado en el grado del tumor (G), la extension del tumor primario (T), y la
metastasis a nddulos linfaticos regionales u otros 6rganos (M).

De acuerdo al grado se dividen en bajo grado (G1) y alto grado (G2). La extensién del
tumor primario se realiza segun su localizacion en intracompartimental (T1), equivalente a
limitado a un sitio, o extracompartinebtal (T2), refiriéndose a extension a sitios cercanos,
Los tumores que no han infiltradi nddulos linfaticos u otros 6rganos, son considerados
como MO, mientras los diseminados M1. La combinacién de estos factores nos hablara de
la estadificacion.

Tabla 1. Estadificacion del tumor (Modificado EURAMOS)

Etapa|Grado |Tumor | Metastasis
A Gl T1 MO
1B Gl T2 MO
A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
A |GloG2| T1 M1
B |GloG2| T2 M1

En resumen, los tumores de bajo grado se encuentran en etapa I, los tumores de alto
grado seran etapa Il y los tumores metastasicos (a pesar del grado) seran etapa lll.

El osteosarcoma puede ser localizado o metastasico. Los tumores localizados se limitan
al hueso de origen, a pesar de que los locales no cuentan con metéastasis, puede ser
evidente infiltracion dentro del mismo hueso considerdndolo como factor de mal
pronéstico. La evidencia radiologica de depdsitos metastasicos tumorales en el pulmén, o
en otros huesos y sitios mas distantes se encuentra en el 15 al 20% de los pacientes al
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diagnostico; del 85 al 90% de las enfermedades metastasicas se encuentran en pulmon.
El segundo sitio de metastasis mas comun es otro hueso.

TRATAMIENTO

Definitivamente el avance que ha existido en los Ultimos 30 afios ha logrado un progreso
en el tratamiento de los tumores éseos malignos, en especial, en este tipo de tumor, es
importante el tratamiento multidisciplinario, abarcando la oncolégica, ortopédica,
psicolégica y de rehabilitacion.

De manera inicial, la quimioterapia adyuvante era la opcién que se ofrecia, encontrando
mayor tasa de supervicencia libre de enfermedad, sin embargo en la década de los 80,
Rosen introdujo el concepto de quimioterapia neoadyuvante, es decir antes del evento
quirargico’. Actualmente se utilizan ambos esquemas, en promedio cuatro ciclos
prequirdrgicos y 8 posteriores al evento con la finalidad de asegurarse de eliminar los
restos del tumor. Los principales agentes activos que se aplican desde hace varios afios y
a nivel internacional y en el pais son el cisplatino, etopdsido, doxorrubicina, altas dosis de
metrotexate e ifosfamide. Sin embargo, aln no existe un concenso sobre algun régimen
exclusivo.

Los medicamentos empleados son la ciclofosfamida, vincristina, melfalan, adriamucina
(doxorrubicina), metrotexate, cisplatino, decarbazina, bleomicina, dactinomicina,
actinomicina y rescates con leucovorin. Actualmente se estdn estudiando otros
medicamentos como el tripéptido de muramil e inhibidores de rapamicina.

Dicho tratamiento favorece la reduccion del tumor, ademas por medio de |la
recalcificacion limita su extension y permite llevar a cabo una cirugia de preservacion,
conservando el miembro afectado, incrementando asi la posibilidad de una recuperacién
motriz. Asimismo, el grado de necrosis se convierte en factor prondstico, considerandose
un tratamiento exitoso al alcanzar el 98%.

Actualmente, un protocolo de estudio (INTERGROUP TRIAL), llevando el estudio
EURAMOS-1 (European and American Osteosarcoma Study), ha sido aceptado por
diversos grupos de estudio europeos, y norteamericanos (North American Children’s
Oncology Group (COG), German-Austrian-Swiss Cooperative Osteosarcoma Study
Group (COSS), the European Osteosarcoma Intergroup (EOI) and the Scandinavian
Sarcoma Group (SSG)]. ). EURAMOS-1 se encuentra en fase lll, estudio aleatorizado
controlado de grupos en paralelo con la intencion de optimizar el tratamiento para
pacientes con osteosarcoma.

La finalidad del EURAMOS-1 es investigar qué tan factible es mejorar el pronéstico para
buenos y malos respondedores a través de la adicion de agentes extras en el esquema de
tratamiento post quirdrgico. Todos los pacientes deben recibir 10 semanas de
guimioterapia con MAP (Metrotexate, doxorrubicina —adriamicina- y cisplatino),
continuando con intervencion quirargica para resecar el tumor primario. Los pobres
respondedores (con mas del 10% de tumor viable) serdn sometidos a MAP por 18
semanas y MAPInf, que consiste en 18 semanas de MAP, seguidas de terapia de
mantenimiento con interferdn alfa, el cual se continGia hasta 2 afios, tras el diagndstico.
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Otra opcion de tratamiento es la terapia con samariun- 153-EDTMP de alta actividad,
seguido de transplante autdlogo de células troncales de sangre periférica, como opcién
terapéutica en el osteosarcoma irresecable. 3

El pilar principal del tratamiento lo constituye la cirugia, al considerarse una neoplasia
resistente a la radioterapia. El tipo de intervencion se determina de acuerdo al tipo de
tumor, a su localizacién y la extension de la enfermedad, aunque como ya se menciond se
requiere un esquema de quimioterapia neoadyuvante. Esto ha constituido también un
cambio para el tratamiento cuya finalidad actual es la preservacion de la extremidad, el
procedimiento a realizar, amputacion, reseccién, reconstruccion, depende de la edad el
paciente, de la localizacion del tumor, el compromiso de las estructuras neovasculares y
de la presencia o ausencia de fractura patologica antes o durante la induccién de la
quimioterapia neoadyuvante ’, inclusive se ha observado un incremento en las metastasis
pulmonares al presentarse fractura.

La remocién quirargica completa con una amplia reseccion es lo deseable para todos los
pacientes. De acuerdo a la escala de Enneking, una reseccion radical abarca la remocion
de todo el tumor, y la pseidocapsula, rodeada de tejido sano. Una reseccién marginal se
define como la remocion del tumor en bloque, con reseccién a través de la pseudo
capsula, en este caso, la enfermedad residual microscépica es probable. Una reseccién
intralesional con apertura del tumor transquirdrgica, un campo contaminado o bien
enfermedad residual tanto microscépica como macroscopica, debe ser evitada. El canal
de biopsia debe ser completamente incluido en el espécimen quirargico. Existen
diferentes reportes que describen una mejoria significativa con el control local (96% vs
88%, P= 0.045) y la sobrevida libre de enfermedad (60% vs. 40.1%, P < 0.05) para
pacientes con margenes adecuados en comparacion con aquellos con margenes
inadecuados. *

Aunado a la baja radiosensibilidad del osteosarcoma, la radioterapia no juega un papel en
el tratamiento multimodal. Sin embargo, existen algunas situaciones donde el uso en
benéfico. La radioterapia no esta indicada como primera linea de tratamiento, excepto
para lesiones inaccesibles o si el paciente se rehlsa a la cirugia. La radiacién no debe
exceder los 66 Gy en dichos casos. La terapia postquirdrgica se recomienda a 60 Gy para
eliminar la enfermedad microscopica residual.

PRONOSTICO

El factor mas confiable e importante en cuanto a prondstico es la deteccion de la
enfermedad metastasica y el tiempo de presentacion, lo que refleja una disminucién de la
sobrevida del 70% hasta el 20%, dependiendo del caso. La enfermedad pulmonar
mestastasica tiene un mejor prondéstico que la 6sea o metastasis aisladas. Los pacientes
con enfermedad pulmonar, con menos de 3 nddulos al diagndstico, enfermedad unilateral,
pueden tener mayor sobrevida, al tener mayor probabilidad de reseccion quirdrgica
completa. La sobrevida a 5 afios incrementa si la necrosis tumoral es mayor al 98%, asi
como un intervalo de sobrevida libre de enfermedad mayor a un afio, a pesar de los
nameros de nddulos. Los pacientes con incremento en tamafio tumoral progresivo con
tratamiento sistémico o con enfermedad recurrente presentan menos del 20% de
sobrevida. Otros factores prondstico incluyen elevacion de DHL y el grado de necrosis
tumoral de Huvos, seguido de la reseccion tumoral y quimioterapia adyuvante.
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Algunas fuentes sefialan ausencia de cambios significativos en la sobrevida libre de
enfermedad a pesar del tratamiento adyuvante, atribuyéndolo a que la escala de
estadificacion de Huvos describe la respuesta tumoral a la quimioterapia y no es un
indicador de la respuesta sistémica y mas aun la manipulacion de quimioterapia para
incrementar la necrosis local no necesariamente incrementa la sobrevida del paciente.

A pesar de la terapia con multiples agentes qumioterapeuticos y la reseccién quirurgica, el
30% de los pacientes con enfermedad localizada y hasta el 80% de los pacientes con
enfermedad metastasica al diagnéstico (metéstasis pulmonares en la mayoria de los
casos) presentaran recaida.

Estudios recientes que evalUan los regimenes de tratamiento entre los afios 1980 y 1990,
con agentes quimioterapéuticos citotdéxicos estandar, han mostrado que los rangos de
sobrevida para los pacientes con osteosarcoma no metastasico ha alcanzado
aproximadamente entre el 60 y 70%.

Justificacion

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las
constituyen, la obtencién de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las
de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar cual de los tratamientos utilizados en osteosarcoma durante un
periodo de 10 afos dié mas altos porcentajes de SG y SLE con la finalidad de conocerlo y
determinar si se continta el mismo tratamiento o se cambia la modalidad de este.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo
contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacién por un seguimiento
mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma global o en relaciébn con
parametros especificos (grupos etareos, sexo, raza, localizacion tumoral, tipos de
tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo determinado. Las cifras de SG pueden
medirse a partir del diagnéstico de la enfermedad o desde el inicio de sus sintomas,
también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curaciéon o la muerte del
enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del
diagnostico clinico-histoldgico hasta el dltimo control o Ultima consulta del paciente sea en
tratamiento o vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al
espacio de tiempo que media entre la erradicaciéon clinica de un tumor por cualquier
método terapéutico y su reaparicion. Este, igual que la sobrevida puede medirse de forma
global o en relacion con los parametros sefialados. Tanto la SG como el SLE se expresan
en cifras porcentuales observadas en lapsos de tiempos convencionales de dias,
semanas, meses 0 afos, pero se prefiere para darle valor a cualquier estudio, utilizar
resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o afios. *
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con osteosarcoma en el servicio de oncologia de centro médico la raza ?

HIPOTESIS GENERAL

El uso de drogas similares a las del protocolo EURAMOS para el tratamiento del
osteosarcoma es el que brinda mas SG y SLE.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos diagnosticados con osteosarcoma en el periodo comprendido del 2001 al
2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la SG y SLE de pacientes pediatricos diagnosticados con osteosarcoma y
tratados con drogas similares al protocolo EURAMOS con otros tratamientos de
quimioterapia utilizados.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollo el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de diciembre del 2012 a
agosto del 2013.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblaciéon de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de osteosarcoma que
recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios 2001 al 2011.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagndstico de osteosarcoma en el
periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del 2011.

b) Criterios de exclusién: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimio y
radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de osteosarcoma que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo

-17-


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

comprendido entre 2001 al 2011 se les realizo revision de los expedientes clinicos, carnet
de quimioterapia asi como registros electrénicos médicos de pacientes con osteosarcoma
incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagnésticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucién, después se determiné la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en el
periodo del 2001 al 2011.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realiz6 determinando las curvas de Kaplan
Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la
prueba de Log Rank y Wilcoxon, se comparo si existe significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hay algun factor que
determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien establecer cuales son
aquellos factores pronésticos que determinan la sobrevida para este tipo de pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con riesgo
minimo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se determind la
SG y SLE de nifios con osteosarcoma y se compard cual tipo de tratamiento citotoxico
ofrece mayor SG y SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (osteosarcoma) que recibieron tratamiento citotoxico
en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del 2011.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electrénicos, carnet de quimioterapia,
Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.

MATERIAL Y METODOS

La muestra se obtuvo a través de una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de
los nifios ingresados con el diagnéstico de osteosarcoma en el periodo comprendié de
2001 al 2011; las variables consideradas fueron: Edad, sexo, localizacién del tumor,
presencia o no de metastasis, histologia, porcentaje de necrosis reportado por histologia y
sobrevida.
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Los pacientes fueron estudiados con radiografia posterior-anterior (PA) y lateral de térax,
huesos largos, tomografia computada y resonancia magnética de la extremidad
afectada, asi como tomografia computada de térax. Dentro de los examenes de
laboratorio se incluyeron biometria hematica completa; urea, creatinina, examen general
de orina, depuracion de creatinina en 24hrs, pruebas de funcién hepética, deshidrogenasa
lactica y fosfatasa alcalina.s;

Figura 1. Distribucion por sexo de pacientes con osteosarcoma en el periodo 2001-2011 en CMN La Raza
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La edad media de presentacion de la enfermedad en los pacientes fue de 12 afios y 0.8
meses, fueron 49 hombres y 51 mujeres (Figura 1), 71 casos fueron osteosarcomas
localizados en fémur, 18 en tibia, 5 en peroné, 3 en humero, 2 en mandibula y 1 en radio
(Figura 2). 62 de los pacientes ingresaron sin metéstasis al diagnéstico y 38 ingresaron
con metastasis, siendo 21 casos con metastasis bilaterales y 17 unilaterales (Tabla 1). La
histologia reportada al momento de la biopsia fue: Osteosarcoma osteoblastico en 68
casos, histologia mixta (telangectasico mas otro componente) en 14 casos, controblastico
11 casos y fibroblastico en 7 casos. (Tabla 2).
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Sin metastasis 62
Con metastasis 38
**Bilaterales 21
**Unilaterales 17
Mixto 14
Condrobléstico 11
Fibroblastico 7

Quimioterapia neodyuvante

Al confirmar el diagnéstico histopatolégico por biopsia abierta los pacientes, recibieron
quimioterapia neoadyuvante consistente en cisplatino 120mg/m? de SC, epirrubicina 50
mg/m? de SC o doxorrubicina liposomal pegilada a 40 a 60 m®SC, previa hiperhidratacién
del paciente, alterno con dosis altas de metotrexate 12gr/m? (MAP protocolo EURAMOS).
La cirugia definitiva se llevd a cabo después de haber recibido cuatro ciclos de
guimioterapia con MAP. Para evaluar la respuesta a la quimioterapia se tomaron los
siguientes aspectos: 1) Disminucion del dolor, 2) Reduccion del tamafio del tumor (clinico
y radiologico), 3) Necrosis tumoral valorada histologicamente después de la cirugia
definitiva y de acuerdo a los criterios de Huvos y Rosen.

En el tratamiento, la quimioterapia neoadyuvante intravenosa con cisplatino con
epirrubicina en 7 pacientes y cisplatino doxorrobicina liposomal pegilada fue administrada
en 23 pacientes, cisplatino-adriamicina alterno con dosis altas de metotrexate (MAP)
similar al protocolo EURAMOS fue administrada en 21 pacientes, CISCA Il (cisplatino
120mg/m?, ciclofosfamida 1000mg/m?, y epirrubicina 60mg/m?) fue administrada en 47
pacientes y la combinacién de CISCA Il con dosis altas de metotrexate en 2 pacientes.

Posteriormente, tras la neoadyuvancia a los pacientes se les realiz6 cirugia: Reseccion en

bloque con preservacion a 51, amputacion a 34, desarticulacién 12 y a 3 pacientes no se
les realizo cirugia porque fallecieron por progresion de la enfermedad (Tabla 3)
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Preservacion 51
Amputacion 34
Desarticulacion 12
Ninguna 3

Los pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria de dos a cuatro semanas después
de la cirugia con: MAP (metotrexate, adriamicina o epirribicina y cisplatino) si el porcentaje
de necrosis reportado histolégicamente estaba arriba del 95%, pero si este reportaba un
porcentaje de necrosis menor al 95% se trataron con MAPIE (metotrexate, adriamicina o
epirribicina, cisplatino mas ifosfamida y etoposido). Los ciclos fueron administrados cada 2
semanas cuando se administraba metotrexate a 12 gr/m°SC y cada 4 semanas cuando se
administraba cisplatino-doxorrubicina o cisplatino-epirrubicina o bien cuando se
administraba ifosfamida y etopésido, hasta completar las 36 semanas de la adyuvancia.

RESULTADOS

La edad media de presentacion de la enfermedad fue de 12.8 afios, 49 hombres y 51
mujeres, 71 casos osteosarcomas localizados en fémur, 18 en tibia, 5 en peroné, 3 en
hamero, 2 en mandibula y 1 en radio, 62 ingresaron sin metastasis al diagnéstico y 38 con
metastasis, siendo 21 con metastasis bilaterales y 17 unilaterales. La histologia reportada
fue: Osteosarcoma osteoblastico 68 casos, histologia mixta (telangectasico mas otro
componente: 14 ), controblastico 11 vy fibroblastico en 7.

Los pacientes que recibieron quimioterapia con drogas similares al protocolo EURAMOS
fueron 21, (en neoadyuvancia con MAP 21 y en adyuvancia: MAP 3 y MAPIE 18) de los
cuales murieron 4, con una sobrevida global del 81% y un tiempo de seguimiento de 2.5
afios. Aquellos tratados con otro esquema de quimioterapia diferente al protocolo
EURAMOS fueron 23 pacientes, 6 murieron con una sobrevida del 73.9% tiempo de
seguimiento de 4.3 afios, (7 recibieron en neoadyuvancia cisplatino mas epirrubicina y en
adyuvancia MAP murieron 2 con una sobrevida del 71.4%, cisplatino doxorrubicina
liposomal pegilada recibieron 23 pacientes murieron 6 sobrevida del 73.9%, la
combinacién de CISCA Il alterno con dosis altas de metotrexate en 2 pacientes y con
CISCA 1l 47 pacientes 18 murieron sobrevida del 63.3% . (Tabla 4)

Qt Neoadyuvante TAC térax Pacientes | Muertos | Vivos | Porcentaje
Otro Negativa 17 4 13 76.5%
Mets unilateral 5 1 4 80.0%
Mets bilateral 1 1 0 0.0%
Total 23 6 17 73.9%
EURAMOS Negativa 10 1 9 90.0%
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Mets unilateral 7 0 7 100.0%

Mets bilateral 4 3 1 25.0%

Total 21 4 17 81.0%

CISCA+ICE Negativa 30 6 24 80.0%
Mets unilateral 4 2 2 50.0%

Mets bilateral 15 10 5 33.3%

Total 49 18 31 63.3%

CIS+EPI+MAP Negativa 5 0 5 100.0%
Mets unilateral 1 1 0 0.0%
Mets bilateral 1 1 0 0.0%

Total 7 2 5 71.4%

Total Total 100 30 70 70.0%

Los que fueron tratados con Cisplatino Epirrubicina en neoadyuvancia y en adyuvancia
MAP fueron 7 de los cuales murieron 2, con una sobrevida de 71.4% y 3.9 afos de
seguimiento. Los pacientes que recibieron CISCA Il en neoadyuvancia (cisplatino
120mg/m2, ciclofosfamida 1000mg/m2, y epirrubicina 60mg/m2) e ICE en adyuvancia
fueron 49 de los cuales murieron 18 con una sobrevida de 63.3% y un tiempo de
seguimiento de 4.1 afios. En 6 casos no se di6 adyuvancia porque fallecieron antes de

recibirla. (Tabla 5)

Tabla 5. Esquema de quimioterapia: neoadyuvancia y adyuvancia

Otro

Con EURAMOS
CISCAIl/ICE
CIS-EPI /MAP
total

23
21
49
7
100

18

30

17
17
31

5
70

73.9%
81.0%
63.3%
71.4%
70.0%

Otro
EURAMOS
CISCA+ICE

4.303
2.511
4.181

3.157
2.076
3.415
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CIS-
EPI+MAP 3.972 2.493 5.451
Total 4.398 3.838 4.958

Los pacientes que fueron pobres respondedores se les cambio el esquema de
guimioterapia y esta se adopté de acuerdo a lo que el paciente podia recibir sin producirle
una toxicidad mayor, cabe resaltar que desde 2009 se usé el esquema MAP en
neoadyuvancia y MAPIE en adyuvancia similar al protocolo EURAMOS, en este hospital.

Posterior a la neoadyuvancia se les realizo cirugia: Reseccion en bloque con preservacion
a 51, amputacion a 34, desarticulacion 12 y a 3 pacientes no se les realizo cirugia porque
fallecieron por progresion de la enfermedad (Tabla 6).

Cirugia Pacientes | Muertes | Sobrevivientes | Porcentaje
Reseccion en blpgue con 51 13 1 90.20%
preservacion
Amputacion 34 13 21 61.80%
Desarticulacion 12 9 3 25%
Ninguna 3 3 0 0

El estado actual de estos pacientes es: vivos sin enfermedad 62(62%), vivos con
enfermedad 8(8%) y muertos 30 (30 %). De los pacientes que tuvieron un Rosen y Huvos
| fueron 47 de los 24 murieron, mientras los que tuvieron un Rosen y Huvos IV fueron solo
3 pacientes de los cuales todos vivieron.

La sobrevida global es del 70% y 62% en un tiempo estimado de seguimiento de 2.5y
4.3 afos y la sobrevida libre de enfermedad del 70% y 62% en un tiempo de seguimiento
de 2y 4.4 afios.

La mejor sobrevida fue para los pacientes con metastasis unilaterales tratados con
EURAMOS mas metastectomia con sobrevida del 100%.La peor sobrevida fue aquella
encontrada en pacientes con metéastasis bilaterales 25 %.
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% Sobrevivencia

% sobrevivencia

Sobrevivencia libre de enfermedad
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% sobrevivencia

Sobrevivencia global de acuerdo a clasifiacion de Rosen
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Sobrevivencia por tipo de histologia
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Tabla 7. Sobrevida de acuerdo al tipo de histologia

Osteoblastico 68 23 45 66.2%
Condroblastico 11 2 9 81.8%
Fibroblastico 7 1 6 85.7%
Mixto 14 4 10 71.4%
total 100 30 70 70.0%

Hasta el momento, el mayor factor prondstico independiente demostrado
internacionalmente en osteosarcoma no metastasico es el grado histolégico de respuesta
del tumor primario a la quimioterapia neo adyuvante o pre quirargica, representada por los
grados de respuesta de huvos y rosen, en donde las respuestas favorables correlacionan
con los grados Ill y IV e indican una respuesta extensa o completa (90% o mas) en el
tumor primario, los resultados mas desfavorables corresponde a los grados | y Il, que
indican minima destrucciéon del tumor y tumor viable persistente. Estos grados de
respuesta al tratamiento de quimioterapia son de gran importancia prondstica y
trascendencia, porque correlacionan directamente con los resultados del tratamiento y los
porcentajes de superveniencia global y libre de enfermedad de pacientes con
osteosarcoma no metastasico. Con los regimenes actualmente disponibles sobreviven 60
a 70% de los pacientes con osteosarcoma no metastasico sin evidenciad de recurrencia
mientras que en los osteosarcomas metastasicos sobreviven 40% de los pacientes.

-27-


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Huvosy . .
pacientes Vivos :
Rosen muertos | Porcentaje
| 47 24 23 48.9%
Il 25 2 23 92.0%
I 22 1 21 95.5%
v 3 0 3 100.0%
Total 97 27 70 72.2%

DISCUSION

La sobrevida global para osteosarcoma en la literatura internacional es del 70%, muy
similar a lo encontrado en nuestro hospital dentro de los 2.5 afios de seguimiento, pero a
mayor tiempo de seguimiento este porcentaje baja hasta el 62% porque los pacientes
presentan de manera posterior metastasis pulmonares. Es de especial interés demostrar
la sobrevida global alcanzada en 2.5 afios de seguimiento en pacientes con osteosarcoma
tratados con protocolo EURAMOS es del 81%, donde se refleja la importancia de la
neoadyuvancia en el tratamiento de este tipo de tumor asi como el inicio del tratamiento
con dosis altas de metotrexate aunado a cisplatino y antraciclico (MAP), sin embargo sera
necesario hacer un seguimiento posterior mas prolongado, asi como también es
importante sefialar que 7 pacientes con metastasis unilaterales fueron tratados con
protocolo EURAMOS mas metastectomia y a un tiempo de seguimiento de 2.5 afos los 7
pacientes estan vivos y sin enfermedad.

El uso de nuevas drogas como el muramyl tripeptido, podra modificar esta sobrevida
usado en adyuvancia en aquellos pacientes con osteosarcoma localizado, sin enfermedad
metastasica pulmonar al diagnéstico con control total de la enfermedad macroscépica.

El gen receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), también conocido
como neu y c-erb-B2, ayuda a controlar el crecimiento celular, su division y su reparacion,
recientes publicaciones han demostrado que la sobreexpresién de HER2/erbB2 también
sucede en algunas otras neoplasias malignas no epiteliales, tales como el osteosarcoma
(OS) y el sarcoma de Ewing. 32,33

Algunos estudios han demostrado una alta incidencia (aproximadamente 40%) de la
expresion de HER2 en osteosarcoma Yy han postulado el uso del anticuerpo monoclonal
especifico anti-HER2 en su tratamiento, pero la verdadera implicacion pronostica del
HER2 en esta neoplasia aun no ha sido bien determinada.ss Mientras algunos autores han
demostrado la correlacion de la sobreexpresion del HER2/ erbB2 con enfermedad
metastasica, pobre respuesta histolégica y pobre sobrevida libre de enfermedad

(SLE)s3s5,36,37,38,39

En la actualidad existe el traztuzumab como inhibidor de HER2, en combinacién con los
otras drogas para el tratamiento del osteosarcoma metastasico aun sin diferencia
estadistica en la sobrevida de los grupos tratados con este farmaco comparado con los
gue no expresaron el HER2, sin embargo son necesarios estudios fase Ill. 4
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CONCLUSIONES

En nuestro hospital y de acuerdo a la experiencia aqui reportada el esquema de
guimioterapia que otorga mayor sobrevida a este tipo de pacientes es el EURAMOS, en
los pacientes que tienen metéstasis unilaterales la metastectomia y este protocolo de
guimioterapia dan una sobrevida mayor a este tipo de pacientes, mientras que los
pacientes que tienen metéstasis pulmonares bilaterales el pronostico es sombrio
independientemente del esquema de quimioterapia utilizado por lo que deben de ser
introducidas nuevas drogas al manejo de estos pacientes. 43

En nuestra sede, encontramos resultados satisfactorios en cuanto al tratamiento del
osteosarcoma en comparacion con la literatura mundial, por lo que se destaca la
importancia de la realizacion de estudios similares para verificar la factibilidad de los
tratamientos empleados en nuestro pais, asi como destacar los factores asociados en la
sobrevida de los pacientes afectados, como en este caso el estirpe histologico, el papel
determinante del tratamiento quirdrgico, asi como la quimioterapia con neoadyuvancia y
adyuvancia ya reportada de acuerdo a los tratamientos ya especificados.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBREVIDA DE NINOS CON OSTEOSARCOMA EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.
1.-FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE FECHA DE NACIMIENTO
AFILIACION
EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
LOCALIZACION:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico

TIPO DE BIOPSIA TAC PULMONAR
RNM DE LA EXTREMIDAD

TIPO DE HISTOLOGIA:

ESTADIFICACION

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA:

Fecha lera recaida zona esquema qt no ciclos
Fecha 2da recaida zona esquema gt no ciclos
Fecha 3era recaida zona esquema qt no ciclos

TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO:

A) RESECCION EN BLOQUE CON PRESERVACION FECHA
B) AMPUTACION FECHA
C) DESARTICULACION FECHA

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA QT
COMPLICACIONES SEC A LA QT

5.-ESTADO ACTUAL:FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN: A)JQT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA C)RECAIDA

C) ALTA POR: l)vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C) OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnostico----fecha del ultimo control)

Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico-----fecha recaidas)
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