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RESPUESTA HISTOPATOLOGICA A LA QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES

PEDIATRICOS CON OSTEQOSARCOMA Y SUS FACTORES PREDICTIVOS.
Dra. Gabriela Mercado C, Dra. Araceli Castellanos T, Dra. Beatriz De Ledn, Dr. Daniel

Carrasco.
RESUMEN

ANTECEDENTES: El osteosarcoma es el tumor primario maligno de hueso mas frecuente en
edad pediatrica. £l uso de quimicterapia necadyuvante y adyuvante ha incrementado fa
sobrevida libre de enfermedad, se considera del 55-60% y en algunas series en pacientes sin
metastasis se reporta hasta del 70%. El principal factor pronostico que se considera es la
respuesta histopatoldgica a la quimioterapia (RHP). Existen diversas clasificaciones casi todas
basadas en el porcentaje de necrosis y la presencia de células viables del tumor. De acuerdo
con este concepto se han intentado buscar que factores determinan esta respuesta del tumor a
la quimioterapia: quimiosensibilidad det tumor, la presencia de metastasis al diagnostico, el
numero de quimioterapéuticos utilizados y el subtipo histclogico, los niveles séricos de este
quimioterapéutico. Otros factores como el género. Edad, localizacion, tamafio tumorat,
fosfatasa alcalina o via de administracién de! cisplatino no se han relacionaron con el
porcentaje de necrosis.

OBJETIVOS: Estandarizar una clasificacion de respuesta histopatclogica a la quimicterapia.
Determinar si la Respuesta Histopatologica a la quimioterapia (RHP) es un factor pronostico
independiente y determinar que factores determinan la RHP.

METODO: Se estudiaron 36 pacientes con diagndstico de osteosarcoma de alto grado, se
obtuvo de los expedientes clinicos y de bases de datos de estudios previos, la edad, genero,
localizacidon, tamafic tumoral, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica, presencia de
metastasis al diagnostico, tipo de quimioterapia utilizada, ntmero de drogas, dosis de las
mismas y nimero de dias de retraso en la aplicacién, Se determind si presentd recaida local
y/o sistémica, tiempo en que se presento, estado actual de los pacientes, sobrevida global
(SVG) y sobrevida libre de enfermedad (SLE). Se realizd una revisién de laminillas de
pacientes con diagndstico de Osteosarcoma, donde se determind el subtipo histolégico al
diagnéstico en el tejido y posterior a la quimioterapia adyuvante, de acuerdo a la clasificacién
de Huvos y col, y se determino también en grados como buena respuesta (100% necrosis) y
mala respuesta (cualquier porcentaje de células viables).

El analisis de sobrevida se realizé por medio de Kaplan Meier con la prueba de log rank y para
el analisis muitivariado se utilizé Cox. Se considerd un valor de significancia p < 0.05.

RESULTADOS: 36 pacientes cumplieron los criterios de inclusién establecidos para el
estudio, 10 de estos pacientes (27.7%) que recibieron quimioterapia neocadyuvante tuvieron
una respuesta .completa (grado IV Huvos). Cuando se analizaron los factores predictivos el
unico que fue estadisticamente significativo fue el velumen tumoral (< 794 cm3). El 80% de los
pacientes con volumen menor de 784cm3 tuvieron buena respuesta vs 42% con volumen
tumoral mayor. La sobrevida libre de enfermedad para los pacientes fue del 40% a 140 meses
de seguimiento. Cuando se compard la sobrevida de acuerdo a la respuesta encontramos que
para el grupo de buena respuesta fue 66.67% y para los de mala respuesta fue de 29.9% a 140
meses de seguimiento. Se compard con Log-rank pero no fue significativo p = 0.144

CONCLUSIONES: En nuestra institucién los volumenes tumorales son mayores en
comparacion con otros paises, estos pacientes, con volimenes tumorales mayores de 794cm3,
tienen una disminucién de la quimiosensibilidad a la quimioterapia necadyuvante demostrada
por una menor respuesta histopatoldgica y por lo tanto con una disminucién de la sobrevida. En
este grupo de pacientes debe intensificarse la quimicterapia o realizar cirugia radical temprana
para aumentar la sobrevida y por otro lado es importante realizar la deteccion oportuna de
estos tumores.

PALABRAS CLAVE: osteosarcoma, respuesta histopatclogica, factores predictivos,
volumen tumoral.
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ABSTRACT

The histologic response to chemotherapy has been considered the strongest prognostic factor
in patients with ostecsarcoma. The aim of this study was to standardize the classification of
Huvos, and investigate the possible factors that influence this response to necadyuvant
chemotherapy in our patients.

METHODS: we studied 36 cases with high-grade osteosarcoma of the extremity. The
histologic response to chemotherapy was evaluated according to Huvos et al. and grades as
complete (no viable tumor cells) or incomplete (persistence of viable tumor). We evaluated two
different schemes of chemotherapy, both of them had cisplatin and doxorrubicin but with
different doses. We also evaluate other prognostic factors, such as metastasic disease to the
lung at diagnosis, sex, age, site, volume tumor, histologic subtype, serum alkaline phosphatase,
lactate dehydrognese to test their predictive significance on histologic response and

surveillance.

RESULTS: 10 patients of the 36 (27.7%) that received neoadyuvant chemotherapy had
complete response {(grade |V Huvos). When we analyzed the predictive factors, the only one
that was significant was the volume tumor (< 794 ¢m3). 80% of the patients with volume <
794cm3 had good response vs. 42% with volume > 794cm3 (p = 0.032). The surveiilance was
40% for 140 months. For the group with bad response was 28.9% vs. 66.67% (log rank
0p=0.144)

CONCLUSION: n our Institution patients with volume tumoral great than 794cm2 have a
reduce chemosensitvity to neoadyuvant chemotherapy. So that the free disease surveillance in
this group of patients was worst. We have to consider those patients as a high-risk group and
use more intensive schemes of chemotherapy or earlier surgery. However the main problem is
to diagnose this patients earlier in the course of their disease.

KEY WORDS: osteosarcoma, histologic response, predictive factors, tumor
volume.



|. INTRODUCCION

El osteosarcoma es un tumor primaric maligno de hueso derivado de
mesénquima primitive y caracterizado por la produccian de tejido osteoide o
hueso inmaduro. Ocupa el 6" lugar de las neoplasias en nifios y el tercero en
adolescentes y adultos jovenes. Su frecuencia maxima de presentacion es en
la 2% década de la vida, siendo el género masculino el mas afectado (1.2). La
mayoria de los pacientes presentan dolor en el area involucrada con 0 sin
presencia de aumento de volumen, la duracién de los sintomas antes del
diagnéstico es en promedio de 3 meses siendo en raras ocasiones mayor de 6
meses (1,3). Los sitios anatdomicos mas frecuentemente afectados son el
fémur distal y tibia proximal, seguidos del himero proximal y fémur proximal.
En las radiografias simples se observa una lesion litica en la metafisis de
huesos largos con osificacion de estos tejidos en forma radial o de scol naciente
(1,2,3). La etiologia se desconoce, dentro de los probabies factores causales
se encuentra el rapido crecimiento dseo, agentes virales, radiacién ionizante,
agentes alquilante. Se ha asociado con algunos padecimientos como la
enfermedad de Paget, Retinoblastoma hereditario (Cromosoma 13 RB),
Sindrome de Li Fraumeni, Osteocondroma solitario o multiple, encondroma
solitario o enfermedad de Ollier's, exostdsis multiple hereditaria y displasia
fibrosa (1,2). Sin embargo en la mayoria de los casos no se puede establecer

un antecedente de este tipo.

La sobrevida de los pacientes con ostecsarcoma ha mejorado dramaticamente
desde los afios 70, cuando el Unico tratamiento disponible era la amputacion de
la extremidad reportando sobrevida no mayor del 20%, Rosen, Jaffe y otros
iniciaron el uso de quimitoerapia nasuadyuante y adyuvante para estos
pacientes con diversos quimioterapeuticos y actualmente la sobrevida se
considera del 55-60% y en algunas series en pacientes sin metastasis se
reporta hasta del 70%. Ademas que ha ofrecido la posibilidad de realizar
cirugias de salvamento de extremidad, mejorando la calidad de vida de

nuestros pacientes.



Diversos factores prondsticos se han descrito en los pacientes de
osteosarcoma en un intento de clasificarlos como alto y bajo riesgo tanto para
recaida como para desarrollo de metastasis pulmonares, con el fin de poder
seleccionar el mejor esquema de quimioterapia y con esto mejorar la sobrevida.

Entre ellos destacan:

Deshidrogenasa lactica y Fosfatasa Alcalina: en algunos estudios se ha
intentado encontrar una correlacién con niveles elevados de estos parametres,
(DHL > 300 IU/L) sin embargo son contradictorios ademas de que se
encuentran elevados en solo 20 % de los pacientes.

Histologia del tumor: los osteosarcomas paraosteales y los intradseos bien
diferenciados tienen mejor pronostico, los osteosarcomas periosteales
pronéstico intermedio, los osteosarcomas telangiectasicos se han relacionado
con un prondstico desfavorable pero su comportamiento con quimioterapia es
el mismo que en el caso de osteosarcomas clasicos (1,24). También se ha
descrito que aquellos tumores fibroblasticos tienen mejor pronéstico que los

condroblasticos u ostecblasticos.

Alteraciones genéticas: Los pacientes con lineas celulares tumorales
diploides tienen mejor prondstico que aquellas con hiperdiploidia (1).
Recientemente se publicé un estudio comparativo por medio de hibridacion
gendmica. El cual reporta gque el incremento en numero de copias del
cromosoma 8q se relaciona con una disminucion de la sobrevida libre de
enfermedad (p= 0.003).(37)

Localizacion de tumor primario; La sobrevida disminuye en los pacientes con
primario en tronco o pelvis debido a que el control local no se logra
adecuadamente. En un estudio de Glasser y Cols también se reporta que el
riesgo de recaida local es 5 veces mayor en aquelios con localizacion en fémur

(RR 4.6) y dentro del fémur Ia localizacion proximal tiene un mayor riesgo (3.4)



Tamano tumoral; como factor pronodstico se menciona en varios reportes,
hasta el momento no se han unificado criterios con respecto al método de
medicién, Sin embargo independientemente del método utilizado se sabe
actualmente que (30) aquellos tumores considerados grandes tienen una
sobrevida de 32 - 33%. (30,33). Cuando se determina el volumen tumoral
Bieling reporta que pacientes con volumen > 150cm3 se encuentra un
porcentaje de recaidas del 40-60% (<0.001).

En el Servicio de Oncologia del INP se realizé un estudio donde encontramos
que la mediana de volumen tumoral en nuestra poblacién es de 2568cm3 en
comparacion con otros estudios que se reporta de 182.8 Por otro lado , en el
andlisis multivariado y en el célculo de riesgos se demostrdé como el tamario
tumoral influye en la SLE (Sobrevida libre de enfermedad) y SVG(sobrevida
global), analizados desde el contexto del desarrollo de metastasis, recaida
local, respuesta histopatolégica y preservacion de la extremidad, sin embargo

la RHP no dejo de ser el mayor factor pronostico independiente.

Respuesta del tumor primario a 1a QTN (RHP): se considera como un factor
prondstico, ayudando a identificar aquellos pacientes con pobre respuesta y asi
instituir una quimioterapia alternativa para aumentar la sobrevida (ll), es el
Unico factor prondstico que se ha reconocido por la mayoria de los estudios.
(27,29), En el estudio de Glasser donde se incluyen 272 pacientes sin
metastasis se reporta que aquellos con respuesta incompleta tienen casi 5

veces mas riesgo de recaida (RR 4.9 1C95% 2.2 - 11).

Existen diversas clasificaciones casi todas basadas en el porcentaje de
necrosis y la presencia de células viables del tumor. La mas utilizada es la de
Huvos (ver tabla 1). De acuerdo con Rosen y col. (Ver anexo) aquellos
pacientes con Grado ill o IV de respuesta tienen un mejor porcentaje de
sobrevida (1,9,10,11).

De acuerdo con este concepto se han intentado buscar que factores
determinan esta respuesta del tumor a la quimioterapia: Dentro de estos
factores es logico suponer que la quimiosensibilidad del tumor es de los

principales por esto se ha intentado evaluar esta quimiosensibilidad con las



diferentes drogas utilizadas para el tratamiento de esta neoplasia. Actualmente
sabemos que el osteosarcoma es principaimente sensible a la adriamicina,
cisplatino, ifosfamida y metrotrexate. Se ha evaluado la unién de adriamicina al
DNA y se reporta que cuando es mayor del 80% el 97.3 + 3.7% presentan mas
del 80% de necrosis mientras que cuando esta union disminuye a < 80% el
porcentaje de pacientes se reduce a solo el 34.2 + 38.3% corroborandose
también en el estudio de Kusuzaki K y cols donde se comparé la union de
doxorrubicina con la presencia de glicoproteina P, esta proteina se asocia con
resistencia a la quimioterapia, en el estudio solo fue significativo ta union de
doxorrubicina como factor pronostico desfavorable, aunque se encontré una
tendencia a encontrar aumentado el segundo y disminuido el primero en
aqueilos pacientes con pobre respuesta. La presencia de metastasis al
diagndstico en analisis univariados reportan que no tienen respuesta completa
a la quimioterapia (p = 0.008).

En un estudio retrospectivo de 510 pacientes realizado por Biacci y cols se
reportd que solo se refaciond con el nimero de quimioterapéuticos utilizados y
el subtipo histoldgico, el porcentaje de necrosis total fue del 31% con 4 drogas,
18% con 3 y solo el 1.5% con 2 drogas. En cuanto a la histologia fue de 41%
en teleangiectasicos, 36% para fibroblasticos, 15% osteoblasticos y 3%
condroblasticos. En el manejo de estos pacientes también se ha utilizado
metrotrexate a altas dosis en un estudio de Bacci y cols se reporta que los
niveles séricos de este quimioterapéutico (> 700 micromol/L) predicen una
mayor respuesta del tumor. Otros factores como el género. Edad, localizacidn,
tamario tumoral, fosfatasa alcalina o via de administraciéon del cisptatino no se

relacionaron con el porcentaje de necrosis.



Il. JUSTIFICACION .

La sobrevida global para el osteosarcoma es del 50-60% en la mayor parte de
los estudios reportados, tanto en la literatura extranjera como en la nacional.
Esta sobrevida mejorada es debida, sin lugar a dudas, a los esquemas
intensivos de quimioterapia combinada y cirugia. Con el tiempo se han descrito
diversos factores pronodsticos que ayudan a seleccionar el mejor esquema de
quimioterapia, sin embargo hasta el momento el anico factor independiente que
ha sido consistente en todos los estudios es la respuesta histopatologica del
tumer primario a la quimioterapia. Para esta evaluacidn se han descrito
diversas clasificaciones, sin embargo, en nuestro Instituto hasta 1997 se
utilizaba la clasificacion en grados de Jaffe quien considera la respuesta
histologica en términos de porcentaje de necrosis, esclerosis, calcificacién y
formacion de tejido sano, posteriormente se ha utilizado los criterios de
Rossen, quien sclo toma porcentajes de viabilidad tumoral, la justificacion del
presente estudio es estandarizar con Ja revision del material que se tiene en el
servicio de patologia los grados de respuesta histologia que se tienen en
nuestra poblacion de acuerdo a los criterios de Rossen y dichos resultados
asociarlos con los resultados del tratamiento y determinar la verdadera
importancia en nuestra poblacion que la respuesta histologia tiene para el
porcentaje de sobrevida hasta ahora obtenido. Con esto podriamos evaluar
mejor a nuestros pacientes tanto para la intensificacién de fa quimioterapia en

casos de alto riesgo asi como el tipo de cirugia més conveniente para ellos.

{ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢l.a valoracién adecuada de la respuesta histopatoldgica a la quimioterapia

predice aquellos pacientes con alto riesgo de recaida?

¢La respuesta histopatologica a la quimioterapia esta influenciada por el
numero e intensidad de dosis de los quimioterapéuticos utilizados y no asi de
otros factores, como edad, genero, localizacién, tamafo tumoral?



IV. OBJETIVOS

V. 1 PRINCIPALES

1. Estandarizar una clasificacién de respuesta histopatolégica a Ila

quimioterapia.
2. Determinar sifa RHP es un factor pronostico independiente.
3. Determinar que factores determinan la RHP.
IV.2 SECUNDARIOS
1. Determinar la frecuencia de pacientes con diferentes grados de respuesta

4. Determinar la correlacion existente con el uso de la clasificacion de Huvos

entre los dos patdiogos.

V. HIPOTESIS

1. La respuesta histolégica a la quimioterapia es un factor pronostico

indepehdiente para la sobrevida global y libre de enfermedad.

2. Entre mayor namero de drogas y mayor intensidad de dosificacion se utiliza

mayor sera la RHP.



VI. MATERIAL Y METODOS

V1.1 TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION OBJETIVO

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, prolectivo, longitudinal,
descriptive en los Departamentos de Oncologia y Patologia del Instituto
Nacional de Pediatria, S.S. México, D.F. En pacientes con diagnéstico de

Ostecsarcoma en el periodo comprendido desde enero de 1991 a enero 2001.

V1.2 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Edad 0 -18 afios
2. Cualquier genero.
3. Diagnostico histopatolégico de Ostecsarcoma.

V1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes sin material para estudio histopatoldgico.

2. Pacientes con reseccion quirtrgica del tumor o tratados con quimioterapia
fuera del INP.

1. Expedientes clinicos incompletos para el andlisis.

2. Pacientes que abandonan el tratamiento durante la fase prequirlrgica y/o

no se realiza el procedimiento quirargico definitivo,

V1.4 RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una revision de laminillas de pacientes con diagndstico de
Osteosarcoma, donde se determind el subtipo histolégico al diagnéstico y en el
tejido posterior a la quimioterapia adyuvante, el porcentaje de necrosis y de
viabilidad tumoral, fibrosis y regeneracion vascular. Posteriormente se
clasificaron en dos tiempos diferentes por dos patologes del INP en forma

cegada e independiente de acuerdo a la clasificacion de Huvos. para



determinar la correlacién entre las mismas. Se obtuvo de los expedientes
clinicos y de bases de datos de estudios previos, la edad, genero, localizacién,
tamano tumoral, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa lactica, presencia de
metastasis al diagnéstico, tipo de quimioterapia utilizada, nimero de drogas,
dosis de las mismas, en el Instituto desde 1991 se utiliza el mismo esquema
que consiste en cispiatino y adriamicina, lo Unico que ha variado es la dosis de
las drogas, por lo que se compararon dosis altas contra dosis habituales;
namero de dias de retraso en la aplicacion. Se determind si presentd recaida
local yfo sistémica, tiempo en que se presento, estado actual de los pacientes,
meses de sobrevida desde el diagnostico hasta la muestre o dltima consulta

(SVG) y meses desde el diagnéstico hasta el momento de recaida (SLE).

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS EVALUADAS

1. Clasificacion Histopatologica del Osteosarcoma en biopsia diagnéstica

prequimioterapia

Osteosarcoma Intramedular

Convencional

+ Osteoblastico

¢ Condroblastico

s Fibroblastico

+ Patron histolégico semejante a fibrohistiocitoma maligno
« Patrén histoldgico semejante a Ostecoblastoma

+ Rico en células gigantes

¢+ De células pequefias

+ Epitelioide

Telangiectasico

Bien diferenciado {intraéseo de bajo grado)



Osteosarcoma superficial

Paraosteal

Periosteal

Superficial de alto grado (de novo y desdiferenciado)

Osteosarcoma intracortical

2. Valoracion del efecto de quimioterapia preoperatoria

El grado de respuesta a la quimioterapia preoperatoria (necrosis), se usa como
un factor que puede modular el protocolo de tratamiento subsecuente

(postquirdrgico).

La necrosis espontanea es un evento comin en las neoplasias malignas en
general incluyendo al osteosarcoma, por lo tanto, la presencia de necrosis
puede no reflejar necesariamente un efecto de quimioterapia, ya que se estima
que mas del 80% de la necrosis es espontanea.

La necrosis del 80% o bien una necrosis completa en el osteosarcoma casi no
ocurre espontaneamente, por lo tanto se le puede atribuir al tratamiento.
Cuando estc sucede, se asocia generalmente, a un mejor pronéstico

(incremento en la sobrevida globatl y libre de enfermedad).

a) Se revisaron los informes histopatologicos para conocer las caracteristicas
macroscéopicas del tumor y la relacion de los cortes, incluyende la
designacién de los margenes quirdrgicos.

b) Se revisaron las faminillas por dos patdlogos de forma independiente y
cegada para determinar el porcentaje de tumor necrético (necrosis, fibrosis,
neoformacioén vascular) vs tumor viable, siguiendo la gradacién histologica
para el efecto de quimioterapia en osteosarcoma maodificada por Huvos
(1991) (ver Tabla 1)

¢) Se valoré el estado de los margenes quirdrgicos y su distancia del tumor.



VL.§ DEFINICION DE VARIABLES

Escala de Medicion

Definicion Operacional

Variable
Dependiente

1. Respuesta histo-
patolégica del
tumor determinada
de acuerdo a la
clasificacion de
Rosen.

Variables
independientes
1. Edad: variable’

2. Género

3. Variedad
Histologica

4, Localizacion
def tumor

5. Presencia de
metastasis

6. Tamafio del
tumor

7. Fosfatasa

alcalina

8. Deshidrogenas
a lactica

9. Numero de
drogas
utilizadas en
neoadyuvancia

10. Esquema de
quimioterapia
11. Dosis utilizada.
12. Retrasos en la
quimioterapia.
13. Cirugia
realizada.

14. Recalda-

15. Estado actual

16. SLE

17. SVG

Ordinal

Numérica continua

Categorico dicotomica:

Categoérica politémica

Categdrica politémica

Categorica dicotémica

Numérica continua

Numérica continua

Numeérica continua

Numérica discretas

Nominal

Numérica discreta
Nominal
Nominal
Nominal

Nominal

Numérica continua

Numérica continua

Rosen : |, II, [t§, IV
Afios

fem y mas

ver hoja de recoleccién
de datos

ver hoja de recoleccidn

de datos
si-no

cm3

mmolil
mmolil

1,2,304

ver hoja de recoleccién
de datos

si-no

salvamento, amputacién,
desarticulacién

si-no
ver hoja de recoleccién
de datos

meses

meses

Porcentaje de necrosis y
tumor viable en la pieza
quirirgica después de
quimioterapia
neoadyuvante

Tiempo de vida medido
en afios hasta ia fecha
del diagnéstico.

Genero del paciente
Variedad histolégica de
osteosarcoma.

Sitio donde se cree se
originé la neoplasia

Evidencia de
enfermedad en sitios
distantes.

Volumen del tumor

medido por TAC

Niveles séricos
Niveles séricos

Cantidad de
utilizadas

drogas

Combinacion de drogas
utilizadas y dosis

Tipo de ciruglia

Después de respuesta

presenta nuevamente
enfermedad.
Si el paciente ha

fallecido, se encuentra
vivo o a abandonado.
Meses desde el
diagnéstico  hasta la
fecha de Ila primera
recafda.

sobrevida del diag. Al
hasta ultima consulta.




VIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se captd la informacién a través de una base de datos elaborada en el paguete
Excell para Windows. La informacion se analizé a través del paquete SPSS
version 8.0. Se efectud descripcion de las variables mediante medidas de
tendencia central y dispersién con calculo de promedios y desviaciones
estandar para variables numéricas con distribucién Gaussiana o mediante
Mediana (Min-max), para variables numéricas con distribucion sesgada y/o
porcentajes para variables categéricas. Se efectué comparacién de las
variables de impacto entre grupos mediante prueba de t de Student o U de
Mann Whtiney. Se efectud andlisis de correlacion entre las clasificaciones
utilizadas por medio de y se determind por el Coeficiente de correlacion de
Pearson o de Spearman. La variabilidad intraobservador por medio de Kappa.

El analisis de sobrevida se realizé por medio de Kaplan Meier con la prueba de
log rank y para el andlisis muitivariado se utilizara Cox. Se considerd un valor

de significancia p < 0.05

Vill. ETICA
Se realizé un estudio observacional y retrospectivo, por lo cual consideramos
que no contraviene ningun precepto de bioética y por lo tanto no se utilizo carta

de consentimiento informado.



IX. RESULTADOS

Se realizd una busqueda en {a base de datos del servicio de Patologia de los
pacientes con diagndstico de Osteosarcoma a partir del afio 1991 hasta 2001.
Se encontraron 77 pacientes, sin embargo solo 37 de ellos cumplieron los
criterios de inclusion para el estudio. Las razones de no inclusidén de fos
pacientes fueron las siguientes: En siete pacientes se realizd desarticulacion o
amputacion de la extremidad antes de recibir quimioterapia por el volumen
tumoral tan grande. Diez pacientes abandonaron su tratamiento después de 1 0
dos cursos de quimioterapia y desconocemos cual fue su evolucion. Cinco
pacientes no recibieron ningln tipo de quimioterapia y abandonaron tambien el
seguimiento. En el Instituto se reciben pacientes del Hospital Civil de
Guadalajara para realizar salvamento de extremidad, en este caso
encontramos 14 pacientes, como desconocemos cual fue el protocolo de
quimioterapia utilizado no se incluyeron en el-estudio. En cuatro pacientes no
se realizé ningun tipo de cirugia ya que fallecieron por toxicidad durante la
guimioterapia neoadyuvante.

El grupo de pacientes incluidos se clasificaron de acuerdo a la respuesta
histopatologica a la quimioterapia (Ver Tabla 1). Se considerd buena respuesta
si el reporte de patologia referia un 100% de necrosis, mala respuesta fueron
todos aguellos que tenian cualquier porcentaje de células viables. Encontramos
gue solo 10 pacientes de los 36 tuvieron buena respuesta. (Gréaficas 1y 2)

Las caracteristicas clinicas y demograficas se presentan a continuacion (Ver
Tabla 2). La edad media para el grupo de buena respuesta fue de 11.20 vs
11.53 de los pacientes con mala respuesta (Grafica 3). En cuanto al género se
encontré una relacidon F:M 0.6:1 y 1:1 respectivamente (Grafica 4), sin ser
significativo (p = 0.590). La localizacion del tumor primario fue mas frecuente
en fémur distal para los dos grupos (50% vs 48%), siendo ei siguiente en
frecuencia himero proximal (p = 0.548). Al diagnéstico el 40% vs 73% de los
pacientes presentaron metastasis (p = 0.446}, en todos los casos fueron de
localizacién pulmonar (Gréfica 5).



QUIMICTERAPIA

Los esquemas de quimioterapia se dividieron en 4 grupos: 1. Adriamicina
75mgm2+ Cisplatino 100mgm2, 2. Adriamicina 90mgm2 + Cisplatino
120mgm2, 3. Adriamicina 90mgm2 + Cisplatino 120mgm?2 + ifosfamida 8 grm2
y 4. Ciclofosfamida + VP16. El esquema de quimioterapia con altas dosis se
iniciéd hace poco tiempo, por lo cual la mayoria de nuestros pacientes recibieron
el esquema numero 1. En porcentales encontramos que para el grupo de
buena respuesta fueron 80% con esquema 1, 10% con esquema 2 y 10% con
esquema 4. Para el grupo con mala respuesta fue 654%, 30.8% para
esquemas uno y dos y 3.8% para el esquema tres. No encontramos diferencias

significativas entre los grupos con una p = 0.217. {Grafica 8)

Se registro si los pacientes presentaron retrasos en [a aplicacién de
quimioterapia (Grafica 9), y encontramos que el 50% de los pacientes en el
grupo de buena respuesta no tuvieron retrasos, en comparacion con un 61.5%
de los pacientes con mala respuesta sin embargo estadisticamente no fue
significativo (p = 0.529). La media de dias de retraso fue para el primer grupo
de 11.30 (DS 14.67) y para el segundo grupo de 15.76 (16.96) con una p =
0.501. La causa mas frecuente de retraso en ambos grupos fue por toxicidad a _

la quimioterapia y en segundo lugar la realizacion de la cirugia.

En el grupo de pacientes que analizamos el tipo de cirugia que se realizd se
distribuyo de la siguientes manera. Para el grupo de buena respuesta se
realizaron 6 salvamentos, 2 amputaciones y 2 desarticulaciones. Para el grupo

de mala respuesta fueron 16, 6 y 4 respectivamente.

Se tomo en cuenta también el estado de los margenes quirdrgicos, y se
encontrd que en el grupo de mala respuesta en 2 pacientes fueron positivos a

diferencia del grupo de buena respuesta donde ninguno tuvo positividad.

Se revisaron los estudios tomograficos de los pacientes para determinar el

volumen tumoral de acuerdo a un estudio previo realizado en el servicio de



Oncologia. La media en esta poblacion fue de 979.67 con una DS 896.88 y
una mediana de 794, el minimo encontrade fue de 31cm3 y el maximo fue de
3806 cm3. Se tomo la mediana para dividir al grupo y correlacionarla con la
respuesta a la guimioterapia. Observamos que en el grupo de buena respuesta
8 de los 10 pacientes tuvieron voliimenes menores a la mediana. Para el grupo
de mala respuesta 15 tuvieron volimenes mayores a 794cm2. Se comparo con
Chi cuadrada y encontramos que tuvo una significancia estadistica de p =
0.032. Cuando tomamos en cuenta todos los grados de la clasificacién de
Huvos encontramos datos similares con una significancia de p = 0.022.
(Graficas 7 y 12)

La sobrevida libre de enfermedad para los pacientes fue del 40% a 140 meses
de seguimiento (Grafica 10). Cuando se comparé la sobrevida de acuerdo a la
respuesta encontramos que para el grupo de buena respuesta fue 66.67% y
para los de mala respuesta fue de 29.9% a 140 meses de seguimiento (Gréfica
11). Se compar6 con Log-rank pero no fue significativo p = 0.144.

X. DISCUSION

Realizamos un estudio retrospective para determinar a través de la clasificacién
de Huvos para la respuesta histopatolégica a la quimioterapia, cual ha sido la
respuesta de nuestros pacientes con los esquemas de quimioterapia utilizados
actualmente’y establecer si hay otros factores que determinen esta respuesta.
Sabemos que el poder de nuestras conclusiones es limitado, debido a los
pocos pacientes con que contamos en el analisis, pero refleja cual ha sido el
comportamiento de nuestra poblacion. Uno de los estudios que han tenido un
gran tamaro muestral es el de Biacci y cols (40, 41, 42, 43). En el estudio se
determind que el porcentaje de necrosis no se relaciond con el género, edad,
sitio, volumen tumoral, niveles de fosfatasa alcalina y via de administracion del
cispiatino. Sin embargo en el presente estudio la dnica variable que
encontramos significativa fue el volumen tumoral. Es importante mencionar

que cuando se reporta €l volumen tumoral como un factor prondstico en



estudios previos, las medias encontradas son de 150cm3 {34) a diferencia de
nuestra poblacién que encontramos una media de 794cm3, tomando en cuenta
que todos estos pacientes tienen volimenes tumorales menores y por [0 tanto
reciben quimioterapia Neoadyuvante para intentar el salvamento de
extremidad. Esto es consecuencia de que los pacientes acuden después de un
largo tiempo de evolucién, por falta de recursos y de preparacion de los
médicos generales que evaltan el caso. Obviamente esto determina que
nuestra sobrevida libre de enfermedad es menor que en otras series de
diversos paises (1,13,14,15,22,32, 36). Sin embargo creemos que también el
esquema de quimicterapia probablemente no es suficiente en nuestra
poblacién y tendremos que plantear nuevamente cuales son aquellos pacientes
que se encuentran en alto riesgo e intensificar la quimioterapia tanto en dosis
como en numero de drogas, las cuales, hasta el momento no han tenido una
adecuada respuesta. Es evidente en el estudio de Biacci y cols que cuando se
ocupan protocolos con 4 drogas el porcentaje de necrosis es del 31% vs 1.5%
en aquellos que solo reciben 2, como es nuestro caso. Sin embargo también
sabemos que el numero de drogas activas contra esta neoplasia es limitado,
dos de ellas ya las utilizamos actualmente como es el cisplatino y la
adriamicina, actualmente en aquellos que son metastasicos agregamos
ifosfamida, probablemente este esquema también deba utilizarse en aquellos
pacientes con volumenes tumorales mayores que nuestra mediana (794cm3),
también se evaluarda mas estrictamente aquellos pacientes que sean
candidatos a cirugia de salvamento, probablemente aquellos pacientes con
volimenes tumorales grandes deba realizarse cirugia radical mas
tempranamente.  Otros factores como el retraso en la aplicacion de
quimioterapia parecen no determinar la respuesta histopatolégica, pero es
importante ya que podemos observar que la causa mas frecuente es la
toxicidad principalmente infecciosa, esto debe alertarnos a implementar una
mejor terapia de sostén, sobretodo si estamos proponiendo intensificar estos

tratamientos.

Otros factores como el tipo histologico y la localizacién no fueron significativos
en nuestra poblacion, pero no podemos descartarlo debido a lo limitado de

nuestra muestra.



XI. CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacion la respuesta histopatoldgica y la presencia de
metastasis al diagndstico son los factores pronosticos mas
importantes.

2. El unico factor predictivo que fue estadisticamente significativo de la
respuesta histopatolégica fue el volumen tumoral a diferencia de otros
estudios donde se ha propuesto otros factores como el nimero de
drogas y el tipo histoldgico, sin embargo por lo reducido de nuestra
muestra no logramos encontrar diferencias entre los grupos.

3. La mediana de volumen tumoral de nuestra poblacion fue de 794 cm3
la cual es mayor que la reportada en la literatura internacional. Esto es
debido a la falta de un diagnéstico y referencia tempranos.

4. Es importante considerar los pacientes con volimenes tumorales
mayores que la mediana como un grupo de alto riesgo y considerar
por una parte la cirugia temprana y la intensificacion de la
quimioterapia, aun en aquellos pacientes sin metastasis al
diagnostico.

5. Este estudio aunque limitado por el tamafo muestral, nos demuestra
que las caracteristicas de nuestros pacientes difieren del de paises
desarrollados, por lo que nuestros criterios de pronostico y

tratamiento deben ser diferentes.



Tabla 1

CLASIFICACION MODIFICADA DE HUVOS (1991) '

Ninguna Respuesta o respuesta minima

Il Necrosis extensa con mas del 10% de tumor

~ viable

- Necrosis extensa con escasos focos de tumor

~ viable (menos del 10%)

IV Necrosis completa
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

TABLA 2
VARIABLE BUENA MALA P
EDAD 11.20 11.50
GENERO f:m B8:1 1:1 0.590
LOCALIZACION 0.548
Fémur distal 50% 46%
Fémur proximal 10% 8%
Humero proximal 40% -23%
Tibia proximal 19%
Axial 4%

METASTASIS 40% 73% 0.446
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