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> RESUMEN

Introduccién: El osteosarcoma (OS) es el tumor
maligno primario de hueso mds frecuente, con inci-
dencia de 2 a 3.5 casos por millén por ano, y mortalidad
de 2.57 por millon de defunciones. Se halogrado una me-
jorfa importante gracias a la quimioterapia neoadyuvante,
sin embargo, la enfermedad metastasica pulmonar es el
principal problema.

Objetivo: Conocer la experiencia de 10 anos en el
manejo de estos pacientes, asi como la sobrevida y posi-
bilidades reales de preservacién de extremidad.
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> ABSTRACT

Background: Osteosarcoma (OS) is the most frequent primary
cancer of the bone, accounts for 609 of bone tumors. Incidence
2-3.5 per million/year, mortality 2.57 per million death/year.
A prognosis improvement with adjuvant chemotherapy has been
achieved, however pulmonary metastasic disease, is still the prin-
cipal problem.

Objective: Report a 10 years experience in the management,
survival and preservation of patients with OS.

Material and methods: From January 2000 to December
2010, patients with diagnosis of OS were included; a review of
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Material y métodos: Se incluyeron pacientes con
diagnéstico OS de enero del 2000 a diciembre de
2010. Se revisaron expedientes clinicos y radiologicos,
identificindose factores de riesgo y nimero de endopro-
tesis colocadas. Se determinaron curvas de sobrevida y la
frecuencia en las cuales pudo colocarse endoprotesis.
Resultados: Ciento treinta y cuatro pacientes, 74 hom-
bres y 60 mujeres, edad media de 11.5 anos, 64% se
localizaron en fémur, 20% tibia y 8% en himero. En-
fermedad metastasica pulmonar al diagnostico, el 49% de
los pacientes y en total, el 69% de los pacientes durante
tratamiento. E1 77% fallecieron, 86% por progresion tu-
moral. La sobrevida global fue 60%, 20%, 20% a uno,
cinco y 10 anos, respectivamente.

Discusion: La sobrevida se ve afectada principalmente
por la enfermedad metastisica pulmonar y progresién tu-
moral.

Palabras clave: Osteosarcoma, sobrevida, cancer pedii-
trico, México.
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clinical and radiographic files was done with identification of the
risk factors and the possibilities of preservation of the extremity.
Results: One hundred thirty-four with OS diagnosis were in-
cluded 74 male and 60 female, mean age at diagnosis 11.5%,
the 6496 were localized in femur, 20% tibia and 8% humerus,
49% presented with metastasic disease at diagnosis, and 69%
during the treatment. The 77% of the patients died and
8690 after tumor progression. The overall survival and the event
free survival was less than 30%. Overall survival was 6090,
20%, 20% at one, five and 10 years, respectively.
Discussion: Pulmonary metastasic disease is the principal ad-
verse factor in Mexican children with OS.

Keywords: Osteosarcoma, survival, pediatric cancer, México.

> INTRODUCCION

El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario de
hueso mis frecuente en la edad pediitrica, el cual ocurre
en el 60% de los casos de los tumores 6scos. !

En México, ocupa el octavo lugar en frecuencia con
una incidencia de 2 a 3.5 casos por millén por afio, y
con una mortalidad de 2.57 por millén de defunciones,
de acuerdo al dltimo registro del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS).2

Aungque se ha logrado una mejoria importante en el
prondstico de estos pacientes gracias al empleo de la qui-
mioterapia neoadyuvante, el mayor problema encontrado
es el desarrollo de la enfermedad metastisica pulmonar
temprana, definida como aquella que se presenta durante
los primeros 12 meses posteriores al diagndstico, correla-
cionindose con un pobre prondstico en estos pacientes.’

A este respecto, hemos publicado previamente los
factores prondsticos de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad metastisica en pacientes pedidtricos recién
diagnosticados, encontrandose que valores por arriba de
400 UI/L de deshidrogenasa lictica (DHL) correlacionan
con un riesgo cuatro veces mayor para el desarrollo de
esta enfermedad, con respecto a los nifios que no presen-
tan niveles elevados.*

Existen otros indicadores de mal prondstico ya es-
tudiados en OS, como lo son la edad de presentacién en
menores de cinco anos, el sexo masculino, la localizacion
axial, el tamafio de la tumoracién mayor de 5 cm, el sub-
tipo histolégico telangiectasico, asi como niveles séricos
elevados de fosfatasa alcalina (FA) al diagnostico.>®

Los avances en el manejo de estos pacientes, no han
sido muchos en cuanto a las drogas de quimioterapia ad-
ministradas, mds bien, en la forma de administrarlas con
énfasis a un manejo mds intensivo inicial o neoadyuvante
con miras a dos objetivos: el control de la enfermedad me-
tastdsica pulmonar, y el acondicionamiento del paciente
para preservacién de la extremidad afectada, siempre y
cuando esto sea posible y se cumplan los criterios para
tal fin, lo cual ha logrado mejorar la sobrevida de estos
pacientes a un 70%.° El advenimiento de nuevas drogas
como el muramil tripéptido en la prevencidn de la enfer-
medad metastdsica pulmonar, en pacientes con control
de la enfermedad local y sin enfermedad pulmonar ma-
croscopica, ha sido el tltimo avance reciente para mejorar
la sobrevida de estos pacientes."

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer la
experiencia de 10 afios en el manejo de estos pacientes,
asi como la sobrevida y posibilidades reales de preserva-
cién de extremidad.
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Figura 1.
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> MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en la UMAE Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el
cual se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
sarcoma osteogénico, establecidos durante el periodo
del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2010.

Se revisaron los expedientes clinicos y radiolégicos,
y se recabaron los datos descriptivos de edad, sexo, sitio
de la tumoracién, presencia de enfermedad metastdsica
pulmonar al momento del diagnéstico si la hubiere, o
la fecha en la que éstas se presentaron, estudios de labora-
torio, DHL y FA.

Se recolectaron igualmente esquemas de quimiote-
rapia utilizados, fechas y causas de la defuncién y, nimero
y casos de endoprotesis colocadas.

Se determiné igualmente probabilidades y tiempo
de sobrevida de pacientes con enfermedad metastdsica
pulmonar, sometidos a una toracotomia para reseccion
de metdstasis pulmonares.

Se determinaron curvas de sobrevida de acuerdo al
método actuarial tanto global como libre de enfermedad,
y se determind la frecuencia en las cuales pudo colocar-
se una endoprotesis, asi como las probabilidades de éxito
obtenidas.

> RESuLTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron un total
de 160 pacientes, de los cuales se excluyeron 26 pacientes
por no contar con expediente clinico o radiolégico com-

pleto, quedando un total de 134.
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Figura 2.
Sobrevida global de acuerdo a localizacion.
Funciones de sobrevida
1,01 .
\.
0,8 I
<
kS
= 064
S
g e
] . +
8 | - = G
H |
5 049
S |
° I
0,2
0,0 -
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
o Sobrevida global
Localizacion
e FéMUIP Tibia
——— Hamero Ulna
Max!lar =+ Fémur-censurado
s PelViS
Costilla i Himero-censurado
——— Escapula -
X Tibia-censurado
Craneo

== Ulna -censurado

De los 134 pacientes estudiados, 74 fueron hombres
y 60 mujeres, con una relaciéon hombre:mujer de 1.2:1.
La edad media al diagnéstico fue de 11.5 afios, con un
rango de tres afnos ocho meses a 17 afos.

De los pacientes estudiados, presentaron enferme-
dad metastasica pulmonar al diagndstico un total de 66
(499%), mientras que los restantes 68 (51%) no las pre-
sentaron.

De los 68 pacientes que no presentaron enfermedad
metastisica pulmonar al diagnédstico, 21 (30.8%) la desa-
rrollaron en los primeros 12 meses.

El total de pacientes que finalmente presentaron me-
tastasis pulmonares al diagndstico o durante los primeros
12 meses posteriores a éste, fue de 87 (64%) pacientes.

Las histologias mas comunes encontradas fueron os-
teoblastico en 72 (54%), condroblastico en 32 (23 %),
fibroblistico en 16 (12%) y telangiectisico 14 (10.4 %)
pacientes.
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Figura 3.
Sobrevida global de acuerdo a la presencia de metéstasis al diagnastico.
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Todos los pacientes recibieron de manera inicial es-
quema de quimioterapia con dos drogas, a las dosis de
cisplatino 150 mg/m>SC/dia y repetido cada dos semanas
por seis cursos; y epirrubicina a la dosis de 120 mg/m*SC/
dia dos cada cuatro semanas por tres ocasiones; y poste-
riormente fueron valorados por el Servicio de Ortopedia
para decision quirdrgica de preservacién de la extremidad
o cirugia radical (desarticulacion o amputacidn).

De los 134 pacientes estudiados, se preservaron un
total de 25 pacientes (18.6%), de los cuales 14 son de fé-
mur, seis de tibia y cinco de humero. Los restantes 110
pacientes fueron sometidos a cirugia radical.

El éxito de preservacion es de 20/25 pacientes (80%0)
y los restantes cinco fallecieron por progresion en el si-
tio del primario y posterior enfermedad metastasica
pulmonar (cuatro pacientes), y uno por complicaciones
inherentes a la cirugia desarrollando gangrena y sepsis.

De los 134 pacientes, 104 (77%) fallecieron: 90
(86%) por progresion tumoral, 12 (11%) por evento de
sepsis grave, uno por cardiomiopatia dilatada secundaria

Figura 4.
Sobrevida global de acuerdo a las cifras de deshidrogenasa lactica (DHL) al diag-
nostico.
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a antraciclinas y uno mds por causas perioperatorias. De
los 14 pacientes con histologia telangiectdsica fallecieron
el 100%.

La sobrevida global (SG) de este grupo de pacientes
con sarcoma osteogénico es de 60%, 20% y 20 % a uno,
cinco y 10 afos, respectivamente (Figura 1).

Por localizacién, 86 (64%) fueron localizados en el
fémur, 27 (20%) en tibia, 10 (7.4%) en himero y en
otras localizaciones fueron 11 casos (8%), con la peor
sobrevida observada en aquellos localizados en tibia
(Figura 2).

De acuerdo a la presencia de metdstasis al diagnds-
tico la sobrevida fue de 60%, 40% y 40% a uno, cinco
y 10 anos para los OS localizados, y 60%, 10% y 10%,
respectivamente, para los metastasicos (Figura 3).

Los pacientes con DHL menor de 400 UI/L al diag-
néstico, la sobrevida fue de 60%, 40% y 40% a uno,
cinco y 10 anos; y para los que la tuvieron mayor de 400
UI/L fue de 60%, 10% y 10%, respectivamente, con una
p=<0.05 (Figura 4).
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> DiscusioN

Es evidente que la mortalidad en este tipo de neoplasias
es elevada, y st bien la literatura internacional reporta una
sobrevida esperada cercana al 70% a cinco afios, la encon-
trada en nuestra experiencia dista mucho de lo reportado.

Debe considerarse que en la mayoria de los paises
desarrollados, lo que se reporta es una sobrevida que
ha mejorado del 15% cuando s6lo se trataba a estos pa-
cientes con cirugia, al 70% con el advenimiento de la
quimioterapia, pero esta sobrevida reportada es sdlo en
OS localizados. Sin embargo, también se ha considera-
do que un tercio de los pacientes presentard enfermedad
metastisica pulmonar o recurrencia al sitio del primario,
y que estos pacientes finalmente mueren como conse-
cuencia de la enfermedad."-*?

A diferencia de lo reportado en otras series, en
la nuestra el 50% de los pacientes se presentaron con
enfermedad metastdsica pulmonar al momento del diag-
nostico, y para los seis meses posteriores al diagnostico,
el 66% ya la habfa desarrollado, razén por la cual no es
de extranarse que la mayoria de las defunciones sean atri-
buidas a progresion tumoral, tal como se establece en la
mayoria de las publicaciones.'*!

En 1968 Kessel describié un fenémeno de mualtiple
resistencia a drogas, en la cual una linea celular resistente
a un agente de quimioterapia, lo fue también a otras dro-
gas. Una proteina transmembrana conocida como una
P-glicoproteina (P-gp) fue identificada como una bomba
dependiente de adenosin-trifosfato, que facilitaba la elimi-
nacién de sustancias hidrofdbicas del interior de las células
tumorales, y debe considerarse que las drogas que se usan
en el tratamiento del OS son hidrofédbicas y susceptibles
a la accion de esta bomba y a ser eliminadas del interior
de la célula, como lo son las antraciclinas, el etopdsido y muy
probablemente también el cisplatino.'® Lo anterior dio pié
al desarrollo del estudio nacional intergrupo del Children s
Cancer Group (CCG) y del Pediatric Oncology Group (POG)
en 1992, para el tratamiento y estudio del nifio con OS y
la posible participacion de esta glicoproteina como factor
prondstico independiente, y aunque los resultados no apor-
taron la evidencia suficiente para apoyar la modificacion de
los regimenes de tratamiento para los pacientes en quienes
se expresaba esta P-gp, y tampoco se encontr6 ser un fac-
tor pronoéstico independiente en la sobrevida de este grupo
de pacientes, si es de considerarse intensificar mas los tra-
tamientos en el grupo de pacientes que si la expresan, mas
que cambiar un esquema terapéutico dado que la antracicli-
na se ha mantenido como una droga de primera linea en el
manejo de estos tumores.!”

Lo anteriormente mencionado da pié a la necesi-
dad de determinar esta P-gp en todos nuestros pacientes,
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dado que es muy posible que por un fenémeno de idio-
sincrasia racial, nuestros pacientes tengan sobreexpresada
esta proteina, razon por la cual estamos encontrando que
a pesar de tratamientos de quimioterapia muy intensivos
y de acuerdo a protocolos internacionales, nuestros pa-
cientes desarrollen enfermedad metastisica pulmonar de
manera tan temprana.

A lo anteriormente expuesto, debe agregarse lo ele-
vado del porcentaje de pacientes que son diagnosticados
desde un inicio con enfermedad metastdsica pulmonar,
esto es, se estd estableciendo el diagndstico de una ma-
nera tardia en nuestros pacientes, para lo cual ya se han
iniciado campanias para la deteccidén oportuna de este tipo
de cancer, tanto en el sector salud como en el IMSS.

La segunda causa de mortalidad en nuestro grupo
corresponde a eventos de sepsis en el 9% de los pacientes,
lo cual es un riesgo inherente al empleo de regimenes de
quimioterapia intensivos con cisplatino y antraciclinas,
administrados en la fase de neoadyuvancia con intervalos
de cada dos semanas en el caso del cisplatino, aunado esto
alo elevado de las dosis de antraciclinas necesarias en este
tipo de padecimientos, que supera los 80 mg/m>SC, tal
como se ha considerado en la mayoria de los protocolos
internacionales. '8!

Por ultimo, debe mencionarse que en nuestra se-
rie todos los pacientes que desarrollaron enfermedad
metastisica pulmonar, fallecieron a pesar de haber sido
sometidos a toracotomias para reseccidn de metdstasis
pulmonares hasta en dos o tres ocasiones. Esto concuerda
con lo reportado en la literatura médica, donde se esta-
blece que menos del 20% de los ninos que desarrollen
enfermedad metastdsica pulmonar tendrin una supervi-
vencia prolongada.?

El advenimiento de nuevas drogas como el mu-
ramyl tripéptido, podri modificar esta sobrevida
logrando incrementarla s6lo en aquellos pacientes con
sarcoma osteogénico localizado, sin enfermedad me-
tastisica pulmonar, con control total de la enfermedad
macroscOpica,®! no obstante, debe brindarse este bene-
ficio a este grupo de pacientes, que en nuestro pais en la
actualidad adn es reducido.

La sobrevida en esta serie de pacientes con OS es
mala, secundaria primordialmente a la presencia de enfer-
medad metastisica pulmonar en la mitad de los pacientes
al momento del diagnéstico y a lo temprano del desarro-
llo de la misma de manera temprana, siendo la progresién
tumoral la primera causa de defuncidén y los eventos de
sepsis la segunda. Debe estudiarse mds a fondo a estos ni-
nos, asi como estudiar la expresion de la P-gp como rol
en el desarrollo de resistencia a drogas, que condiciona
una mala respuesta terapéutica.
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