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PALABRAS CLAVE Resumen

Osteosarcoma; Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con osteosar-

Quimioterapia; coma de extremidad de alto grado tratados entre 2007 y 2010 con los protocolos Rizzoli 2 o

Amputacion; Rizzoli 4 en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Preservacion Materiales y métodos: Se analizaron las historias clinicas de pacientes con osteosarcoma de

de extremidad extremidad que recibieron tratamiento con los regimenes Rizzoli 2 o Rizzoli 4. Se utilizaron
técnicas de estadistica descriptiva y se estimaron funciones de supervivencia para mortalidad
y recaida.

Resultados: Se encontraron un total de 18 pacientes que recibieron protocolo Rizzoli. Con edad
promedio de 25 anos (DE=10,2) y localizacion anatomica mas frecuente en el fémur. 15 de los
18 pacientes que recibieron quimioterapia preoperatoria fueron llevados a cirugia, lograndose
la preservacion de la extremidad en 9 de ellos (60%); los demas requirieron amputacion. Entre
los 15 pacientes operados, se encontré buena respuesta patologica (viabilidad tumoral < 10%)
en 5 (33,33%). Luego de un seguimiento de 2 anos, el 57% de los pacientes se encontraban vivos.
El evento adverso no hematolégico mas frecuente fue la elevacion de transaminasas grado 3.
La toxicidad hematologica mas frecuente fue la leucopenia grado 2 y neutropenia grado 3.

De los 18 pacientes, 7 abandonaron el tratamiento (2 durante la neoadyuvancia y 5 en la
adyuvancia).
Conclusiones: El uso de los protocolos Rizzoli 2 y 4 en la poblacion incluida dio como resul-
tado tasas de respuesta, preservacion de extremidad y supervivencia global menores que las
reportadas en las publicaciones originales.
© 2013 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Management of osteosarcoma with Rizzoli therapy in routine services in a developing
country

Abstract

Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics of patients with osteo-
sarcoma high grade limb osteosarcoma treated between 2007 and 2010 using Rizzoli 2 or Rizzoli
4 protocols in the National Cancer Institute, Colombia.

Materials and methods: An analysis was made of the medical histories of patients with limb
osteosarcoma who had received treatment with the Rizzoli 2 or Rizzoli 4 protocol. Descriptive
statistics were used and survival and recurrence rates were estimated.

Results: A total of 18 patients were found that had received treatment using the Rizzoli pro-
tocol. The mean age was 25 years (SD=10.2) and the most frequent anatomical location was in
the femur. Surgery was performed on 15 of the 18 patients who received pre-operative che-
motherapy, with limb salvage being achieved in 9 (60%) of them, and the remainder required
amputation. A good pathological response was observed in the 15 patients who received sur-
gery (tumor viability < 10%) in 5 (33.33%). In the follow up at 2 years, 57% of the patients
were still alive. The most frequent non-hematological adverse event was a grade 3 increase
in transaminases. The most frequent hematology event was grade 2 leukopenia and grade 3

neutropenia

Of the 18 patients, 7 of them dropped out of the treatment (2 during neoadjuvant and 5

during adjuvant).

Conclusions: The use of the Rizzoli 2 and 4 protocols in this population gave lower response,
limb salvage, and overall survival rates than those reported in other publications.
© 2013 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El osteosarcoma es, después del mieloma mdltiple, la neo-
plasia primaria del hueso mas frecuente'. Los hombres son
los mas afectados, en una relacién 1,2-1,5:1 "2 y con una
tasa de mortalidad cercana a 0,15/100.000 habitantes/afo°.

Tiene un pico de presentacion en la segunda década de
la vida (14 a 20 afos), por lo cual la mayoria de los estudios
involucran niflos, mientras que los datos en poblacion adulta
son escasos’>.

Los osteosarcomas se han clasificado segin la profundi-
dad del compromiso inicial (superficial vs central), segin el
grado y el subtipo histologico, de la siguiente forma*:

1) Osteosarcomas de superficie: abarcan el osteosarcoma
parostal de bajo grado, el osteosarcoma peridstico y el
osteosarcoma de superficie de alto grado.

2) Osteosarcoma central (intramedular): usualmente de
alto grado, es la forma mas comin de osteosar-
coma e histolégicamente se subdivide en: osteoblastico
(45%), condroblastico (27%), fibroblastico (9%), anapla-
sico (17%), telangiectasico (1%), de célula pequeia (1%),
y otros tipos (1%). Los tipos osteoblasticos, fibroblasticos
y condroblasticos en conjunto, son llamados osteo-
sarcomas convencionales. Los casos de osteosarcomas
intramedulares de bajo grado son anecdéticos®.

Hay dos sistemas de estadificacion aceptados para el
osteosarcoma (ver tabla 1). El primero es el sistema qui-
rdrgico propuesto por Enneking y adoptado posteriormente
por la Musculoskeletal Tumor Society (MTS)®’. El segundo

es el de la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) y el
American Joint Cancer Commitee (AJCC) de acuerdo al con-
cepto TNME. En la practica clinica se aconseja utilizar ambos
sistemas’.

El manejo quirdrgico es la piedra angular del tratamiento
locorregional, pero usado como modalidad terapéutica
exclusiva falla en 80 a 90% de los casos debido a frecuentes
micrometastasis tempranas’°.

Inicialmente se brindaba a los pacientes manejo qui-
rargico radical (amputacion), pero posteriormente se
desarrollaron técnicas que permitian la reseccion curativa
y preservar la extremidad, lo que permite mantener la fun-
cionalidad y una mejor calidad de vida, y por tal motivo
deben intentarse siempre que sea posible''" "3,

Estudios que evallan la radioterapia adyuvante no han
mostrado impacto en supervivencia "', por lo que esta
modalidad de tratamiento debe reservarse para pacientes
que no acepten manejo quirlrgico o que tengan tumores
irresecables y para aquellos llevados a cirugia con bordes
macro o microscopicamente comprometidos que no puedan
ser re-operados'®.

La quimioterapia es un pilar importante del tratamiento
del osteosarcoma que administrada de forma pre y postope-
ratoria ha logrado tasas de curacion de 60 a 70% y tasas de
preservacion de extremidad entre 70y 95%'°. Los agentes de
quimioterapia mas activos para esta enfermedad son: antra-
ciclinas, platinos, ifosfamida, ciclofosfamida, metotrexate,
etoposido y alcaloides de la vinca. Estos se pueden adminis-
trar en variedad de combinaciones, sin existir un estandar
aceptado.

Un ensayo clinico fase i publicado en 1992 mostré que
un régimen de quimioterapia de cisplatino y doxorrubicina
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Tabla 1 Sistemas de estadificacion de osteosarcoma

Sistemas de estadificacion de osteosarcoma

Enneking

Estadio Grado

A Bajo (G1)

IB Bajo (G1)

IA Alto (G2)

1B Alto (G2)

1} Cualquier grado
uicc - AJcc

Categorias de
estadificacion
Tumor Primario(T)

evaluado.
TO: no evidencia de tumor
primario.
T1: tumor < 8 cms en su
dimension mayor.
T2: tumor > 8 cms en su
dimension mayor.
T3: tumores discontinuos en el
hueso del tumor primario.
Ganglios (N)
no pueden ser evaluados.
NO: no metastasis ganglionares
regionales.
N1: metastasis a ganglios
linfaticos regionales.
MO: no metastasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.
M1a: pulmon.
M1b: otros sitios distantes.
GX: grado histologico no puede
ser evaluado.
G1, G2: bajo grado.
G3, G4: alto grado.

Metastasis (M)

Grado (G)

Agrupacion en

estadios

T

Estadio IA T1

Estadio IB T2
T3

Estadio IIA T1

Estadio IIB T2

Estadio lll T3

Estadio IVA Cualquier T

Estadio IVB Cualquier T
Cualquier T

TX: tumor primario no puede ser

NX: ganglios linfaticos regionales

Sitio
Intracompartimental
(T1)
Extracompartimental
(T2)
Intracompartimental
(T1)
Extracompartimental
(T2)

Cualquier T

NO
NO

NO
NO
NO
NO
N1
Cualquier N

Metastasis

No metastasis
(MO)

No metastasis
(MO)

No metastasis
(MO)

No metastasis
(MO)
Metastasis
regional o a
distancia (M1)

MO
MO
MO

MO

MO

MO

M1a
Cualquier M
M1b

G

G1, G2, bajo grado,
GX

G1, G2, bajo grado,
GX

G1, G2, bajo grado,
GX

G3, G4, alto grado
G3, G4, alto grado
G3, G4

Cualquier G
Cualquier G
Cualquier G
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obtiene desenlaces de eficacia similares y menor toxici-
dad que un régimen de 3 medicamentos que ademas de las
anteriores incluyd metotrexate?®, por lo que se usé en el
Instituto Nacional de Cancerologia hasta los primeros afnos
de la década del 2000.

Desde las descripciones tempranas de Huvos et al’!,
varios estudios han demostrado que tasas de respuesta
patologica buenas (definida como viabilidad tumoral <
10% o necrosis > 90% después de quimioterapia neoadyu-
vante) se correlacionan con mejor supervivencia global??-?7,
Estudios posteriores evaluaron combinaciones de multiples
agentes de quimioterapia con el objetivo de mejorar las
tasas de respuesta patologica, la probabilidad de preserva-
cion de extremidad y la supervivencia.

Desde 2007 se implementaron los protocolos de quimiote-
rapia utilizados en el Instituto Ortopédico Rizzoli de Bologna
en el servicio de oncologia clinica del Instituto Nacional de
Cancerologia de Bogota. Especificamente se aplico el pro-
tocolo Rizzoli-2 que incluy6é pacientes con osteosarcoma
intramedular no metastasico sin tratamiento previo y les
brind6 quimioterapia neoadyuvante con metotrexate (MTX),
doxorrubicina (DOX) y cisplatino (CDDP) durante 54 dias,
seguido por cirugia y posteriormente quimioterapia adyu-
vante cuya duracion dependia de la respuesta histologica
(144 dias adicionales en buenos respondedores y 207 dias,
con inclusion de etopdsido (ETO) e ifosfamida (IFO) a los
malos respondedores). En este estudio se reportan tasas de
supervivencia global y libre de progresion a 2, 5y 10 afos
de: 93%, 75%, 70% y de 78%, 63% y 59%, respectivamente y
tasas de preservacion de la enfermedad del 82%%%.

El protocolo Rizzoli-4 para pacientes con enfermedad
metastasica o sin ella?’ con supevivencia de 94%. El pro-
tocolo Rizzoli-4 utiliza MTX, DOX, CDDP e IFO durante
8 semanas en la fase preoperatoria, luego se sigue por
cirugia entre las semanas 10 y 11, y finalmente quimiote-
rapia postoperatoria con los mismos medicamentos durante
30 semanas. En los pacientes con enfermedad localizada
se logro cirugia de preservacion de extremidad en el 94%
de pacientes, buena respuesta histologica en 77%, super-
vivencia global a 5 afos del 71% y supervivencia libre de
enfermedad del 56% °.

En la figura 1 se presentan los regimenes de tratamiento
de los protocolos Rizzoli-2 y Rizzoli-4.

1,00
0,75
0,50
0,25
0,00
0 1 2 3
Tiempo de seguimiento (afos)
Figura 1 Regimenes de quimioterapia de los protocolos

Rizzoli-2 y Rizzoli-4.

El presente trabajo describe las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de los pacientes con osteosarcoma de
extremidad tratados con los protocolos Rizzoli 2 o Rizzoli 4
en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2007 y 2010.

Metodologia

Este fue un estudio de tipo serie de casos, en el que se
incluyeron pacientes con osteosarcoma de extremidad de
alto grado confirmado histolégicamente, mayores o igual a
18 anos y que habian recibido al menos una dosis de trata-
miento de los protocolos Rizzoli-2 o Rizzoli-4 en el Instituto
Nacional de Cancerologia entre 2007 y 2010. Se excluyeron
casos de: osteosarcoma axial, osteosarcomas secundarios
(radioinducidos y los secundarios a enfermedad de Paget)
y pacientes con otras neoplasias previas o concurrentes.

Los pacientes fueron identificados en el sistema de
base de datos del Instituto y luego, de verificados los crite-
rios de elegibilidad, se registraron las variables del estudio
en un instrumento de recoleccion de datos que compren-
dia dos formularios: el primero contenia informacion sobre
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes; el
segundo fue utilizado para recoger la informacion sobre los
eventos adversos presentados en cada ciclo de quimiotera-
pia segun los Criterios de Terminologia Comdn Para Eventos
Adversos (CTCAE) version 3.0%,

Para el analisis estadistico se utilizaron herramientas des-
criptivas (medias o medianas junto con sus correspondientes
medidas de dispersion en el caso de variables continuas, o
porcentajes para variables discretas), y se estimaron funcio-
nes de supervivencia de Kaplan-Meier y tasas de mortalidad
que incorporaron en el denominador el tiempo de segui-
miento aportado por cada paciente, contabilizado como
el transcurrido entre la fecha de terminacion o retiro del
protocolo y fecha del Ultimo seguimiento. Los analisis se
realizaron con el programa estadistico STATA 11. Los esti-
madores fueron presentados junto con sus intervalos de
confianza del 95%.

Resultados

Dieciocho pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad
del estudio. En la tabla 2 se presentan las principales carac-
teristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos.

Se encontro6 predominancia del género masculino
(66.67%) y el promedio de edad de los pacientes fue de
25 anos (desviacion estandar de 10.2 ahos) con un rango
de 18 a 56 anos. El subtipo histologico no fue reportado en
8 de los 18 pacientes y en quienes se clasifico el subtipo
predominante era el osteoblastico.

Todos los tumores eran de alto grado histologico y el
hueso mas afectado fue el fémur. El estadio predominante
segun criterios AJCC fue el 1IB, seguido por estadios i-A y
v-A. Unicamente dos de los pacientes tenian compromiso
ganglionar y cuatro (22.2%) tenian enfermedad metastasica
distante en pulmoén o hueso. La mayoria de los pacientes
tenia un adecuado estado funcional al comienzo del trata-
miento, con un indice de Karnofsky predominante del 90%.

En 14 pacientes (77.78%) se utilizo el protocolo de qui-
mioterapia Rizzoli-4 y en 4 pacientes (22.22%) el protocolo
Rizzoli 2.
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinico-patologicas de los pacientes incluidos

Caracteristica Variable NUmero Porcentaje
Género Masculino 12 66,67%
Femenino 6 33,33%
Procedencia Cundinamarca 4 22,22%
Fuera de Cundinamarca 14 77,78%
Seguridad social Régimen subsidiado 10 55,56%
Régimen contributivo 7 38,89%
Régimen especial 1 5,56%
Subtipo histoldgico Osteoblastico 5 27,78%
Fibroblastico 2 11,11%
Anaplasico 2 11,11%
Condroblastico 1 5,55%
Otros (no clasificado) 8 44,45%
Hueso afectado Fémur 11 61,12%
Tibia 4 22,22%
Hdmero 2 11,11%
Otro 1 5,55%
Estadio UICC/AJCC 1A 1 5,56%
1A 5 27,78%
11B 7 38,89%
n 1 5,56%
IVA 3 16,67%
IVB 1 5,56%
indice de Karnofsky 100% 1 5,56%
90% 14 77,78%
80% 1 5,56%
70% 1 5,56%
No dato 1 5,56%

En cuanto al cumplimiento del tratamiento neoadyu-
vante, nueve (64.28%) de los pacientes que recibieron
Rizzoli-4 y la totalidad de los pacientes del Rizzoli-2 com-
pletaron la quimioterapia preoperatoria programada.

En el grupo que recibi6 Rizzoli-4, cinco pacientes
no completaron la neoadyuvancia; dos por abandono
(uno no regreso a la institucion y se desconoce su condicion;
el otro paciente decidié no continuar con la quimiote-
rapia preoperatoria por lo que fue llevado a cirugia y
posteriormente tuvo demoras en regresar a la consulta de
oncologia, considerandose que por el tiempo transcurrido
ya no se beneficiaba con la quimioterapia adyuvante y se
dejo en observacion, encontrandose en el ultimo control de
febrero de 2012 libre de enfermedad). Dos pacientes falle-
cieron durante el tratamiento, uno de ellos por progresion
de la enfermedad y otro por sepsis severa y neutropenia
febril. Otro paciente no completo la neoadyuvancia porque
presentd fractura patoldgica y toxicidad hepatica y hema-
tologica, por lo que se decidid llevar a cirugia sin completar
la neoadyuvancia.

Quince de los pacientes (83.34%) fueron llevados a
cirugia. De los tres pacientes no operados, uno decidi6 aban-
donar el tratamiento y el seguimiento, desconociéndose su
estado actual. El segundo paciente fallecié por toxicidad y
el tercer paciente fallecié por progresion de la enfermedad
después de culminada la quimioterapia preoperatoria.

De los 15 pacientes llevados a cirugia, a nueve (60%) se
les realizd cirugia con preservacion de extremidad, mientras
que los 6 restantes requirieron amputacion.

Cinco (33.33%) de los pacientes operados tuvieron buena
respuesta histologica a la quimioterapia preoperatoria (via-
bilidad tumoral < 10%).

En catorce de los pacientes operados (93.33%) los bordes
de reseccion fueron negativos, y quedaron comprometidos
en un paciente.

Luego de la cirugia, 11 de los 15 pacientes operados con-
tinuaron recibiendo adyuvancia de acuerdo a los protocolos
Rizzoli-2 (N 3) y Rizzoli-4 (N 8). Uno de los pacientes del
protocolo Rizzoli-2 no inicié6 adyuvancia por progresion de
la enfermedad, y tres de los pacientes del Rizzoli-4 no ini-
ciaron adyuvancia, uno por progresion de la enfermedad,
uno por decision propia y otro por cambio en el régimen de
quimioterapia segln criterio de su oncologo tratante.

Entre los pacientes que iniciaron quimioterapia postope-
ratoria, solo uno de los tres pacientes del Rizzoli-2 y tres de
los ocho del Rizzoli-4 completaron todos los ciclos progra-
mados.

Cuando se analizaron las causas de no cumplimiento
de la quimioterapia postoperatoria se encontré que: cua-
tro pacientes abandonaron el tratamiento luego de haber
iniciado la adyuvancia; dos pacientes presentaron toxi-
cidad inaceptable que obligd al retiro y un paciente
fallecio.

En cuanto a la relacion entre los ciclos recibidos y los
programados en la neoadyuvancia, se observo que el 72.2%
de los sujetos recibid todos los ciclos preoperatorios, pero
el 16.7% recibi6é un 60% o menos de la quimioterapia neoad-
yuvante programada.
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Tabla3 Relacion de ciclos recibidos vs. ciclos programados
en la adyuvancia

Ciclos recibidos/ NUmero de Porcentaje
Programados pacientes
Rizzoli-2
13/13 1 33.33%
12/13 1 33.33%
5/13 1 33.33%
Rizzoli-4
14/14 3 37.5%
12/14 1 12.5%
11/14 1 12.5%
8/14 1 12.5%
5/14 1 12.5%
1/14 1 12.5%

En el tratamiento postoperatorio, de los tres pacientes
que iniciaron Rizzoli-2 adyuvante, un paciente completo los
13 ciclos programados, un paciente recibio 12 ciclos y un
paciente recibio 5 ciclos. En el grupo que inicié adyuvancia
Rizzoli-4, 3 pacientes (37.5%) completaron los 14 ciclos pro-
gramados, en tanto que 2 pacientes (25%) recibieron menos
del 50% de la quimioterapia adyuvante. Ver tabla 3.

Durante el tiempo de seguimiento, 8 de 14 pacientes
(57.14%) se encontraban vivos sin evidencia de recaida.

La tasa de mortalidad estimada en los pacientes incluidos
fue de 20.05 muertes por 100 pacientes/ano (IC95%: 8.34-
48.17).

En la figura 2 se muestra la funcion de supervivencia luego
de 2 anos de seguimiento. Se observa que en esta muestra
no se ha alcanzado aln la mediana de supervivencia.

Doce de los pacientes fueron considerados curados de la
enfermedad y tres de ellos (25%) presentaron recaida tumo-
ral para el momento de realizar el analisis. De los pacientes
con enfermedad metastasica al inicio del tratamiento, el
20% present6 recaida/progresion. Se estimé una tasa de
recaida tumoral de 24.65 por 100 pacientes/ano (IC 95%
6.09-43.23).

En cuanto a la toxicidad por quimioterapia, se observaron
113 episodios de eventos adversos, de los cuales el 45.13%
se presentaron durante el tratamiento preoperatorio.

Cuando se analizan los eventos adversos presentados en
neoadyuvancia, se observo que la mayoria de estos (80.39%)
se presentaron en los tres primeros ciclos de tratamiento
programados, mientras que en la adyuvancia los eventos
adversos se presentaron en todos los ciclos de una forma
mas o menos similar entre ellos.

Se presentaron 79 episodios de toxicidad hepatica,
repartida de forma similar en neoadyuvancia (39 casos,
correspondiente al 49.3%) y en la adyuvancia (40 casos,
correspondiente al 50.63%); se observd una elevacion de
transaminasas en 73 casos, siendo en su mayoria toxicidad
grado 3, tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia. En
cuanto a las bilirrubinas se observan 19 casos de toxici-
dad predominantemente grado 2 que se presenta de forma
similar en la neoadyuvancia y la adyuvancia.

La toxicidad hematologica se presento en el 34.85% de los
ciclos y en adyuvancia en un 65.15%, la mayoria de los even-
tos fueron grado 2-3. La toxicidad infecciosa se presentd en
9 oportunidades en la neoadyuvancia y 7 veces en
la adyuvancia. Esta toxicidad fue predominantemente
grado 2 y grado 3. Entre las toxicidades infecciosas se
encontrd: un cuadro de neumonia (durante adyuvancia);
tres infecciones urinarias (todas en neoadyuvancia); tres
bacteremias asociadas al catéter para cada periodo de
tratamiento; toxicidad gastrointestinal en una oportunidad

Rizzoli-2

Quimioterapia preoperatoria

MTX MTX
CDDP CDDP
DOX DOX
‘ 1 ‘ Cirugia
1 7 8 9 28 34353 54 60 dias

CDDP: cisplatino 120mg/m? en infusion continua de 72 horas.

DOX: doxorrubicina 60mg/m2 para infusion de 8 horas, iniciando 48 horas

después del comienzo del CDDP.

Quimioterapia postoperatoria

MTX MTX MTX
DOXl CDDP DOXl CDDP DOX l CDDP DOX

‘[[; 11{ ‘1/4

Necrosis = 90% f

Fo  CDDP CDDP CDDP
+ETO +ETO +ETO

Doxl MTX l Doxl MTX l Doxl MTX i DOX
] it it

IRPLRR

Necrosis < 90% ‘

DOX: doxorrubicina 45mg/m? /dia en infusion de 4 horas, por dos dias consecutivos.

IFO: ifosfamida Zgr/mzldia en infusion de 90 minutos (con MESNA) por 5 dias consecutivos.
CDDP: cisplatino a las mismas dosis preoperatorias.

ETO: etopdsido 120mg/m2/dia en infusion de 1 hora, por 3 dias consecutivos.

MTX: metotrexate a las mismas dosis preoperatorias.

MTX: metotrexate Bgr/m2 IV en 6 horas, seguido por rescates de folinato de folinato de calcio.

21 27 48 69 75 71 96 117123 /1 144 dias

1 21 42 48/ 69 90 111 117//138 159 180 186/ 207 dias

Rizzoli-4
Quimioterapia preoperatoria
X MTX
CDDP IFO IFO
DOX CDDP DOX
l l l Cirugi%
0 1 4 5 8 10 11 Semanas

MTX: metotrexate 12gr/m en infusion de 6 horas (dosis maxima absoluta: 24 gr)

CDDP/DOX: cisplatino (CDDP) 120mg/m? en infusion continua de 72 horas +
doxorrubicina (DOX) comenzando 48 horas después del inicio de la infusién de CDDP.

IFO/CDDP: ifosfamida (IFO) 3gr/m? /dia en infusion de 1 hora por 2 dias consecutivos seguido
por cisplatino (CDDP) 120mg/m? en infusion continua de 72 horas.

IFO/DOX: ifosfamida (IFO) 3gr/m? /dia en infusion de 1 hora por 2 dias consecutivos seguido
por doxorrubicina (DOX) 30mg/m? dia en infusion de 4 horas por 2 dias consecutivos.

Quimioterapia postoperatoria

MTX IFO MTX IFO MTX  IFO MTX

EEERTEN

12 13 16 18 21 22 25 27 30 Semanas

DOX lCEjDP Di)X CDDP | DOX CDDP | DOX
4 7 9

0 3

DOX: doxorrubicina 45mg/m? /dia en infusion de 8 horas, por 2 dias consecutivos.
MTX: metotrexate a las mismas dosis preoperatorias.

CDDP: cisplatino 150mg/m? en infusion continua de 72 horas.

IFO: ifosfamida 2gr/m? /dia en infusion de 1 hora por 5 dias consecutivos.

En pacientes con enfermedad localizada y necrosis completa se omiten los 3 Gltimos
ciclos de quimioterapia.

Figura 2 Estimador de Kaplan Meier para mortalidad en pacientes incluidos en el protocolo Rizzoli en el Instituto Nacional de

Cancerologia, entre 2007 y 2010.



Manejo del osteosarcoma con la terapia Rizzoli en la rutina de los servicios 75

Tabla 4 Toxicidad por quimioterapia durante neoadyuvancia y adyuvancia

Toxicidad/tratamiento Neoadyuvancia Adyuvancia
1 2 3 4 1 2 3 4

HEPATICA

Transaminasas 11 6 16 2 10 11 17 0

Bilirrubinas 3 6 0 0 5 5 0 0

Fosfatasa alcalina 11 2 4 0 1 1 0
HEMATOLOGICA

Leucocitos 4 3 2 3 8 14 8 3

Neutrofilos 1 3 1 7 1 6 11 7

Hemoglobina 10 3 1 1 8 13 1 0

Plaquetas 8 1 1 2 5 3 1 2
INFECCIOSA 0 3 5 1 0 0 6 1
RENAL 1 1 0 0 0 1 0 0
CARDIACA 0 0 0 0 1 0 0 0

(durante neoadyuvancia) y en una oportunidad se presento
neutropenia febril, tanto en neoadyuvancia como en adyu-
vancia. La toxicidad renal y cardiaca fue poco frecuente en
este estudio y los pocos casos tuvieron una toxicidad maxima
grado 2. Ver tabla 4.

Discusion

El osteosarcoma es una de las neoplasias primarias 6seas mas
frecuentes, y tiene un comportamiento agresivo y elevada
morbilidad, por lo que se han realizado enormes esfuerzos
terapéuticos como son el desarrollo de multiples protocolos
de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante para mejorar la
supervivencia global y la posibilidad de preservar la extre-
midad afectada.

Su pico de incidencia ocurre en la nifiez y adolescen-
cia, por lo que la mayoria de estudios se ha realizado en
estos grupos etareos. Al ser escasa la evidencia en adul-
tos, los tratamientos para esta poblacion se han extrapolado
de los estudios pediatricos.

Desde 2007, en el servicio de oncologia de adultos del
Instituto Nacional de Cancerologia se han utilizado los pro-
tocolos de quimioterapia Rizzoli-2 y Rizzoli-4 debido a las
altas tasas de preservacion de extremidad y de superviven-
cia reportadas?®?°.

En el presente estudio se expuso la experiencia con la
implementacion de dichos protocolos en pacientes adultos
con osteosarcoma de extremidad de alto grado tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2007 y 2010. Esta
se constituyo como la serie mas grande de pacientes adultos
con osteosarscoma en Colombia, hasta el momento.

Como limitaciones para el analisis se reconoce tanto la
naturaleza retrospectiva del estudio y el bajo nimero de
casos incluidos. Sin embargo, al ser una patologia poco
frecuente en adultos, se considera que este numero es
importante.

En la serie de casos no fue posible reproducir los resulta-
dos reportados en los articulos originales de los protocolos
Rizzoli-2 y Rizzoli-4. Se obtuvo buena respuesta histologica
a quimioterapia neoadyuvante en 33.33% de los pacientes

operados, lo cual contrasta con el 71% reportado en el
reporte original del Rizzoli-2 (28) y el 77% en el Rizzoli-4%°.

Se logro cirugia de preservacion de extremidad en 60% de
los pacientes, mientras que en el Rizzoli-2 se logr6 preser-
vacion en el 82%%8 y en el Rizzoli-4 en el 94%%°.

La supervivencia encontrada fue menor que la informada
en los reportes originales, sin embargo no puede hacerse una
comparacion adecuada por el tiempo corto de seguimiento.

Es importante reconocer que la mayoria de los pacientes
no completaron el tratamiento programado, con una tasa de
abandono (38,8%) y de eventos adversos limitantes de dosis
(27.7%), cifras mayores que las reportadas en los estudios
originales?®%°,

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban en la
mayoria de ciclos de quimioterapia eventos adversos, siendo
notoria la hipertransaminasemia asociada a metotrexate y
la toxicidad hematologica.

Las bajas tasas de preservacion de extremidad y de res-
puesta patolégica a la quimioterapia podrian explicarse por:
la alta tasa de abandono del tratamiento; la inclusion de un
nimero importante de pacientes con tumores voluminosos
y en estado avanzado (en nuestra serie 22% de pacien-
tes tenian enfermedad metastasica), la alta frecuencia de
toxicidad hepatica y hematolodgica limitantes de dosis, y el
fendmeno propio de una curva de aprendizaje al implemen-
tar un nuevo protocolo de tratamiento.

Se cree que la frecuencia de abandono se debe principal-
mente a la toxicidad presentada y a la duracion prolongada
del tratamiento (de 29 a 38 semanas en el Rizzoli-2 y
43 semanas en el Rizzoli-4).

Se considera que el nimero de muertes toxicas en esta
serie es inaceptablemente alto y razon suficiente para sus-
pender el uso de estos regimenes en el servicio de oncologia
clinica de adultos del Instituto Nacional de Cancerologia.

Inicialmente se consideré que pacientes adultos no
podrian tolerar la intensidad de los protocolos pediatricos’',
sin embargo datos recientes sugieren que pacientes adul-
tos pueden tener menor toxicidad hematoldgica que nifos
y adolescentes. En el metaanalisis de Collins et al. que
incluyé 24 estudios prospectivos en osteosarcoma se reporta
que adultos y adolescentes tienen menos neutropenia y
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trombocitopenia grados 3 y 4 que los nifos (P < 0,001),
sin diferencia estadisticamente significativa en el riesgo de
muerte por toxicidad (P= 0,11), en tanto que las tasas de
buena respuesta histoldgica a la quimioterapia neoadyu-
vante es mejor en ninos que en adultos (59,3% vs 44,9%;
P < 0,001)*2. Un estudio italiano también mostrd que la
toxicidad hematolégica (neutropenia, trombocitopenia) fue
menor en adultos, pero en estos se document6 una excre-
cion retardada del metotrexate que podria explicar otras
toxicidades, como la hepatica®.

Aunque inicialmente se pensé que incluir mas agentes
de quimioterapia en la neoadyuvancia podria incrementar
la posibilidad de buena respuesta histoldgica, la evidencia
nos dice que esto no es necesariamente cierto.

El uso de ifosfamida desde la neoadyuvancia es contro-
vertido dado que el ensayo clinico aleatorizado ISG/0S-1
de Ferrari et al. demostré que no es necesario su uso en
la neoadyuvancia y que su uso en la adyuvancia se puede
reservar solo para pacientes que no obtienen buena res-
puesta histolégica a la quimioterapia preoperatoria®. El
ensayo clinico EURAMOS busca dilucidar el beneficio de
la adicion de la ifosfamida y del interferén a un régimen
con metotrexate, doxorrubicina y cisplatino, aunque ya
completd la aleatorizacion, sus resultados definitivos estan
pendientes®>~%.

En cuanto a las dosis altas de metotrexate, su utilidad y
seguridad también esta controvertida en adultos. Una revi-
sion sistematica que incluy6é estudios aleatorizados y no
aleatorizados mostré que un régimen de 3 medicamentos
de quimioterapia (usualmente el tercer medicamento es
metotrexate) se asocia a mejor supervivencia global que
un régimen de 2 medicamentos (HR 0,792, 1C95% 0,677 -
0,926), en tanto que un régimen de 4 o mas medicamen-
tos no es mejor que un régimen de 3¢, Sin embargo, debe
recordarse que el Primer Estudio del Intergrupo Europeo
de Osteosarcoma, siendo un ensayo clinico aleatorizado,
mostré que un régimen de 3 medicamentos (doxorrubicina,
cisplatino y metotrexate en altas dosis) comparado con un
régimen de dos medicamentos (doxorrubicina y cisplatino)
tuvo menor supervivencia libre de enfermedad a 5 anos (41%
vs 57%, P= 0,02), con supervivencia global similar (50% vs
64%, P=0,10)%°,

El estado del arte en osteosarcoma sugiere que un régi-
men de tres medicamentos (DOX, CDDP, MTX a dosis altas)
es el régimen estandar®®, aunque en adultos un régimen de
dos medicamentos (DOX, CDDP) es una alternativa valida?°.

En caso de utilizar dosis altas de metotrexate en pobla-
cion adulta colombiana, se sugiere una dosis inicial de
8gr/m2, que se podria escalar segun tolerancia, a los
12gr/m2 que reportan la mayoria de estudios.
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