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CAPITULOII

11 ANOS DE EXPERIENCIA SOBRE EL MANEJO DE OSTEOSARCOMA EN EL
ADULTO EN EL CENTRO UNIVERSITARIO CONTRA EL CANCER

RESUMEN

ANTECEDENTES

Los sarcomas son el grupo mas importante de tumores 6seos malignos, siendo el
subtipo osteosarcoma el mas prevalente con alrededor de un 35%. En México en
el afio 2003 se registraron 714 casos ocasionando 0.69% de las muertes de origen
neoplasico. Tienen dos picos de incidencia, siendo el mayor entre 10-20 afos
motivo por el cual la mayoria de los estudios incluyen poblacion geriatrica, el otro
pico de incidencia ronda en los 60 afios de edad. En atencion a esto existe poca
evidencia o estudios que recomienden un tratamiento 6ptimo basado en estudios
que solamente incluyesen pacientes en edad adulta. El objetivo de este estudio es
revisar de manera retrospectiva las caracteristicas clinico patologicas, tratamiento
empleado y respuesta obtenida en este subgrupo poblacional, asi mismo ponemos
especial atencion en el manejo de una localizacion poco habitual que son los

osteosarcomas de cabeza y cuello (< 10% de los casos).



METODOS

Se realizara mediante la revision minuciosa del expediente clinico de todos los
casos de pacientes con diagnostico de osteosarcoma tratados en el periodo
comprendido entre el afo 2005 hasta el 2016. Se realizara una base de datos
donde se incluyan las siguientes variables demograficas, patoldgicas y clinicas. Se
utilizé el programa SPSS 13.0 para el analisis de la informacion. Se realizaron
pruebas de estadistica descriptiva de las variables sociodemograficas utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk y de X2 para variables no parameétricas con el objetivo de
encontrar diferencias entre los grupos. Se utilizé la prueba exacta de Fisher y se
valoré la existencia de variables de asociacion independiente. No requiri

consentimiento informado y se utilizaron recursos propios de los investigadores.

RESULTADOS

Se incluyeron 24 pacientes de los cuales 12 eran del género femenino, 66.6% de
histopatologia convencional, con localizacion mas comun en fémur. LA 15 fueron
diagnosticados en ECIV por metastasis pulmonares. De los 9 pacientes con ECIl y
lll, solo se pudo preservar la extremidad en 1 paciente, asi mismo un paciente no
aceptd tratamiento neoadyuvante. Un gran porcentaje de los pacientes con
enfermedad localizada no completd los 6 ciclos de quimioterapia ya fuera
administrada de manera pre o postoperatoria lo cual se vio reflejado de manera

importante en su sobrevida.



CONCLUSIONES

En nuestro centro la mayoria de los pacientes son diagnosticados con enfermedad
avanzada. Los pacientes con EC temprano que recibieron neoadyuvancia y
alcanzaron necrosis mayor al 90% fueron quienes presentaron sobrevidas mas
largas. La localizaciéon mandibular confiere un buen prondstico. En nuestro centro
la disponibilidad del paciente para continuar la quimioterapia después de la cirugia
juega un papel fundamental en sobrevida del mismo. Solo 3 pacientes
completaron 6 ciclos totales y fueron aquellos que presentaron un mejor

desenlace.



CAPITULO I

2.1 DEFINICION

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas frecuente. Se caracteriza
por la produccién de osteoide tumoral (trabéculas éseas inmaduras) por parte de
las células neoplasicas. Se caracteriza por una combinacion de lesiones liticas y
blasticas en el hueso, cuando se extiende causa una reaccion peridstica con

osificacion en su superficie

2.2 EPIDEMIOLOGIA

En México en el afio 2003 se registraron 714 casos de sarcomas 0seos, dos
tercios ocurrieron en las extremidades y el resto en sitios no especificados,
representando el 0.69% de muertes de origen maligno? En Estados Unidos solo

se diagnostican alrededor de 400 casos nuevos cada afio. 3

Presentan 2 picos de incidencia, el primero entre 10 a 20 afios de edad cuando se
encuentra en crecimiento el hueso y el segundo entre los 60-80 afios de edad.
Cuando se presentan tardiamente suelen asociarse a enfermedad de Paget, un
desorden osteoclastico que resulta en la reabsorcidon y remodelacién 6sea anormal

que conduce a un hueso débil*®



2.3 FISIOPATOLOGIA

El osteosarcoma tiene una predileccidn por la metafisis del fémur distal y de la
tibia proximal, asi como por la metafisis del humero proximal, es inusual en
antebrazo, manos y pies. La afeccion apendicular es menos prominente en
mayores de 50 afios: solo 15% ocurre en los huesos de la rodilla y aumenta la
proporcion de osteosarcomas craneofaciales y pélvicos. El esqueleto craneofacial

que se afecta con mayor frecuencia es la mandibula y la maxila.®

Existen factores de riesgo identificados como:

Radioterapia o quimioterapia previa: Posterior a radioterapia dentro de los
siguientes 20-40 afos 3% de los pacientes pueden desarrollar osteosarcoma
inducido. En cuanto a quimioterapia se ha demostrado que el haber estado
previamente expuestos agentes alquilantes y radioterapia, estos potencian el

efecto de la radioterapia en este escenario ’

Enfermedad de Paget y Lesiones éseas benignas: La incidencia de tumores
asociados a esta enfermedad oscila entre 0.7 y 1%. La transformacion maligna se
puede observar en pacientes con larga evolucion de dicha patologia, pero no

necesariamente se relaciona con la magnitud de la misma.®

Cirugia previa con diagnostico erroneo: es importante tener en cuenta la
posibilidad de esta enfermedad antes de realizar cualquier intervencion quirurgica

en una lesion 6sea indeterminada, ya que una cirugia intralesional realizada en un



osteosarcoma no identificado puede empeorar drasticamente el prondstico del

paciente.®

Condiciones hereditarias: trastornos genéticos como sindrome de Li fraumeni,
retinoblastoma hereditario, sindrome de Rothdmund Thomson y sindromes de
Bloom y Werner, por lo que siempre se debe investigar antecedentes

heredofamiliares. 1°

2.4 DIAGNOSTICO

El diagnodstico se realiza mediante estudios de imagen como la resonancia
magnética para valorar invasion local, TAC de torax para estadificacion asi como
Gammagrama 6seo. Asi mismo se debe realizar biopsia incisional para obtener un

diagndstico histopatolégico adecuado. °

2.5 TRATAMIENTO

La quimioterapia adyuvante o neoadyuvante es el standard de tratamiento para la
mayoria de los pacientes con osteosarcoma, siendo a excepcion aquellos tumores

de bajo grado en quienes no esta indicada *

Para los osteosarcomas convencionales, seis ciclos de cisplatino y doxorrubicina
son efectivos. Existe evidencia de que el uso de metotrexate prevalece como una
recomendacion controversial en la poblacion adulta. En adultos mayores, el uso de
altas dosis de metotrexate han sido asociadas a retraso en su eliminacion, alto

riesgo de nefrotoxicidad y dafio pulmonar agudo. '



La respuesta de los osteosarcomas a quimioterapia neoadyuvante puede ser
investigada por examinacion patolégica al momento de la cirugia y esto se ha
demostrado que provee informacion prondstica. Asi mismo no existe evidencia de
que un cambio en la terapia mejore la SG (sobrevida global) en pacientes con
osteosarcoma que presentaron pobre respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante.'?

El osteosarcoma tipicamente metastatiza a pulmon, la reseccidon de dichas
lesiones metastasicas puede representar un tratamiento curativo en pacientes
seleccionados; aquellos con menos de 3 lesiones pulmonares y que ademas
hayan transcurrido mas de 2 afos del diagndstico al momento de la aparicion de

las mismas presentan mejores tasas de sobrevida post metastasectomia.'3

El esquema de quimioterapia consistente en Ifosfamida + etopdsido con o sin

metotrexate ha demostrado efectividad a la recaida. 415

2.6 PRONOSTICO

Como bien sabemos el abordaje de los osteosarcomas evolucion6 en forma
paralela a la quimioterapia. La reseccidén tumoral completa continua siendo uno de
los principales objetivos del tratamiento. Dado estos avances, en grandes centros
especializados se ha visto que los pacientes alcanzan sobrevidas muy superiores
sobretodo cuando se establece el diagnostico en estadios clinicos tempranos,

alcanzando hasta 50% de SG a los 10 afios.?®



CAPITULO Il

3.- HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS

El uso de solamente quimioterapia con adriamicina y cisplatino especificamente en
pacientes adultos con osteosarcoma repercute negativamente en la respuesta

patoldgica al comparar con el historico.

3.2 HIPOTESIS NULA

El uso de solamente quimioterapia con adriamicina y cisplatino especificamente en
pacientes adultos con osteosarcoma no repercute negativamente en la respuesta

patoldgica al comparar con el historico.



CAPITULO IV

4.- OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y analizar la experiencia en el tratamiento de

osteosarcoma del Hospital Universitario de Monterrey, México.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la conducta bioldgica de los osteosarcomas de cabeza y cuello

2. Correlacionar variables como grado tumoral, enfermedades concomitantes,
antecedente de traumatismo previo con el desarrollo y evolucion de la
enfermedad

3. Correlacionar el valor de un tratamiento quirurgico 6ptimo a la respuesta y
evolucion de los pacientes y asi mismo en relacion la respuesta patologica

previa que hayan presentado a la quimioterapia neoadyuvante



CAPITULO V

4. MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo en el Centro Universitario contra el Cancer
perteneciente al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en

Monterrey, N.L. México.

Pacientes adultos mayores de 18 afos de edad con diagnostico de
osteosarcoma evaluados por el servicio de oncologia médica y que hayan
recibido tratamiento o vigilancia en el Centro Universitario Contra el Cancer del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

En nuestro centro se diagnostican alrededor de 3 pacientes anuales con
cancer de colon mayores de 18 afios en promedio, por lo cual calculamos que
se podria colectar informaciéon de alrededor de 30 pacientes desde 2005 a
2016, obteniendo al final 24 pacientes elegibles. Tomando a consideracion los

criterios descritos a continuacion.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Hombres y mujeres adultos mayores de 18 afios que hayan sido valoradas

por el servicio de oncologia médica con diagndstico de osteosarcoma
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2. Pacientes con los cuales se cuente con expediente e informacion relevante

para el estudio.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. No tener mas de 18 anos
2. No tener acceso al expediente clinico de la paciente, lo cual pueda impedir
realizar correlaciones clinicas

3. Pacientes que no hayan tenido un seguimiento adecuado

5.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes los cuales se hayan transferido a otro centro hospitalario.

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Fue desarrollado utilizando el programa estadistico SPSS version 20.0 y programa

de Microsoft Office Excel 2010 para todos los analisis estadisticos.

Un analisis descriptivo de variables demograficas y clinicas fue realizado para
obtener una vision general de nuestra poblacion de estudio. Se realizé un analisis
univariado de variables categdricas y de varianza con la prueba de X2 y exacta de
Fisher. Los resultados se expresaron en porcentaje, mediana con desviacion

estandar (t) correspondiente.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 24 pacientes siendo 12 del género masculino y 12 del
género femenino, la histopatologia mas frecuente fue convencional (66.6%),
osteoblastico (12.5%) condroblastico 12.5%, telengiectasico 4.1%y poco
diferenciado en 4.1% de los casos. La localizacion anatdémica mas comun fue
fémur en 58.3%, humero en 16.6%, pelvis en 8.3%, peroné (4.1%), escapula
4.1%, mandibula 2 (8.3%). La mayoria de los tumores fueron diagnosticados en
ECIV (62%), ECIII (25%) y ECIl 3 (13%) siendo la mayoria de alto grado (54.2%),
de grado intermedio 33.3% y de bajo grado 12.5%. De los pacientes con
enfermedad localizada recibieron neoadyuvancia 88.8% ya que 1 paciente (12.2%)
decidid no recibir tratamiento con quimoterapia; entre los pacientes 37.5%
presentaron respuesta patologica completa y 25% tuvieron necrosis mayor al 90%.
Fue posible realizar cirugia conservadora preservadora de extremidad tras
neoadyuvancia en 12.5% (1 paciente) y 87.5% d elos pacientes (1 paciente) fue a
cirugia radical tipo amputacién. La sobrevida libre de recurrencia media en este
escenario fue 6.4 meses y la sobrevida global media fue de 66 meses. Para los
pacientes que pudieron completar los 6 ciclos de quimioterapia la sobrevida global
media fue de 74 meses. El tratamiento empleado cuando los pacientes recurrieron
fue quimioterapia con Etoposido e ifosfamida en 40% de los pacientes,

Gemcitabina docetaxel en 20% equema de metrotexate a altas dosis asociado a
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cisplatino y adriamicina mas ifosfamida y etopdésido (MAPIE) en 20% vy
radioterapia en 20% de los pacientes. Los pacientes que presentaron enfermedad
metastasica fueron 15, de los cuales al 60 % fue posible realizar cirugia con
intento paliativo (amputacién): Los esquemas utilizados en primera linea fueron AP
(adriamicina/cisplatino) en 50% de los pacientes, HDMTx (dosis altas de
metrotrexate) en 28.5% de los pacientes asi como ifosfamida y etopdsido en
21.4% de los pacientes. Siendo las sobrevidas libre de recurrencia y media 9.4 y
13.5 meses, 15.7meses y 20.7meses asi como 4.3 y 10 meses respectivamente.
Las toxicidades principalmente reportadas fueron gastrointestinal (diarrea, dolor
abdominal) 20% y mucositis grado 3 en 40% de los pacientes que recibieron altas
dosis de metotrexate, neutropenia G2 (25%) en el grupo de AP, asi como
neutropenia G3 en un 20% y nausea y vomito en un 15% de los pacientes que
recibieron ifosfamida-etopdsido. Analizando de manera particular los casos de
osteosarcoma mandibular tenemos a una paciente femenina de 27 anos de edad
doagnosticada en ECII con un tumor Grado 3, quien presento respuesta clinica del
80% tras 5 ciclos de Adriamicina-Cisplatino neoadyuvante con posterior reseccion
quirurgica, presentd necrosis mayor al 90% y actualmente se encuentra viva
cumpliendo 135 meses desde el diagndstico. EI segundo paciente es un
masculinode 49 afios de edad diagnosticado en ECII con un tumor grado 2, él no
recibio quimioterapia y fue sometido a cirugia, se encuentra vivo y libre de

enfermedad a 72 meses del diagnostico.

13



TABLA No.1

CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Género 12 (50%)
Femenino 12 (50%)
Masculino

Localizacion anatdmica

Fémur 14 (58.3%)
Humero 4 (16.6%)
Pelvis 2 (8.3%)
Peroné 1 (4.1%)
Escapula 1(4.1%)
Mandibula 2 (8.3%)

Grado tumoral 3 (12.5%)
1 8 (33.3%)
2 13 (54.2%)
3




TABLA 2 TRATAMIENTO EN ENFERMEDAD LOCALIZADA

Cirugia en enfermedad localizada
* Preservadora de extremidad 1(12.5%)

tras neoadyuvancia 7 (87.5%)

*  Amputacién radical

Sobrevida Global media 66 meses




FIGURA 1 Apego al tratamiento neoadyuvante

Neoadyuvancia

=

M 3 ciclos M2 ciclos M6 ciclos H
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TABLA 3 TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

Cirugia en enfermedad

metastasica 9(60%)
*  Amputacién radical
paliativa
SLR SG
Quimioterapia de primera linea 7 (50%) 9.4 meses 17.5 meses
* AdriamicinaCisplatino 4 (28.5%) 15.7 meses 20.7 meses
* Dosis altas de metotrexate 3 (21.4%) 4.3 meses 10 meses

» Ifosfamida etopdsido

TABLA 4 TOXICIDADES DEL TRATAMIENTO

Altas dosis metotrexate = Adriamicina Cisplatino Ifosfamida-Etoposido

Mucositis G3 en 40% Neutropenia G2 25% Neutropenia G3 20%

Gastrointestinal G3 20% Nausea y vomito en 15%

17



CAPITULO VII

7. DISCUSION

Es relevante saber si el manejo del osteosarcoma en el adulto en nuestro pais es
similar a lo reportado en la literatura, que corresponde a una incidencia de
alrededor de 560 casos anuales en el pais en Estadios clinicos | y II; en relacién a
esto, en base a nuestro estudio podemos concluir que no, ya que desde los datos
epidemioldgicos presentamos mayor incidencia de casos en etapas clinicas
avanzadas probablemente debido a el medio publico donde nos desenvolvemos
en el noreste de México. En cuanto a la histopatologia el osteosarcoma
convencional es el mas frecuente de todos, representa el 80% de todos los
casos deacuerdo a la literatura.l’” Los pacientes en la primera y segunda
década de la vida son los mas afectados, son tumores de alto grado histoldgico

originados en la cavidad intramedular.®

En lo referente al tratamiento quirdrgico es bien conocido que se realizan 2
modalidades: cirugia de salvamento o conservadora y amputacion.’®?° Existen
ciertos principios para considerar una cirugia conservadora y entre ellos esta el
hecho de que las recurrencias locales no deben ser mayores a las que se
lograrian con la amputacion, la intervencion no debe retrasar el inicio de la
quimioterapia y el nivel funcional de la articulacion debe ser lo suficientemente
bueno para justificar el mismo.?° En nuestra poblacion solo fue factible realizar a
un paciente el procedimiento debido al estado avanzado en el que fueron

diagnosticados, no cumpliendo los principios referidos previamente.
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Sabemos que el objetivo fundamental de la quimioterapia neoadyuvante es tratar
las metastasis detectables o la presencia de micro-metastasis. Lo mas correcto es
que la operaciéon se realice de 3 a 4 semanas posterior al término de la ultima
dosis de quimioterapia neoadyuvante. 2 En nuestra poblacion de pacientes
analizados fueron muy pocos los que pudieron recibir completos al menos 3 ciclos
de quimioterapia preoperatoria y aquellos que la recibian perdieron seguimiento
tras la cirugia. Sabemos que la quimioterapia adyuvante debe ser completada y se
realiza generalmente dos semanas posteriores a la cirugia para garantizar que
exista una adecuada cicatrizacion, pero como ya referimos previamente nuestros
pacientes en su mayoria no recibian la parte adyuvante. Se han realizado estudios
para definir si la quimioterapia adyuvante o neoadyuvante es mejor, uno de los
mas referenciados fue el publicado en 1992 que fue un estudio fase Ill que incluyé
198 pacientes menores de 40 afios con osteosarcoma de alto grado localizado en
extremidades sin metastasis, fueron aleatorizados a recibir adriamicina vy
cisplatino vs HDMtx combinado con adriamicina y cisplatino. La conclusion del
estudio fue que el esquema CDDP/ADR fue superior a CDDP/ADR/HDMTX por
mayor densidad de dosis de adriamicina, SLE de 57 vs 41%. No existi6 diferencia
en SG en ambos brazos, se requiere un estudio mas grande aleatorizado para
establecer de manera adecuada la superioridad de un esquema sobre otro.?? En
nuestro estudio no fue posible comparar estos esquemas en dicho escenario dado

que a todos se les admnistré CDDP/ADR de manera preoperatoria.
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Otro punto controversial es el uso de metrotexate en la poblacién adulta, dado que
la mayor parte de la informacion existente corresponde a pacientes pediatricos
dada la mayor prevalencia en este grupo de edad. Existe un estudio reciente
donde se analizaron 26 pacientes adultos de manera retrospectiva en un periodo
comprendido entre 2008 a 2014, y se investigo si existia diferencia al anadir o no
metrotexate en dosis altas. Al analizar resultados se encontré mayor toxicidad en
el brazo de dosis altas de metotrexate, asi mismo los pacientes presentaron peor
desenlace y no se observo beneficio.?® En nuestro estudio solamente se vio
beneficio en el escenario metastasico (20 vs 17 meses en SG) sin embargo no
fue equilibrada la cantidad de casos en cada brazo, por lo cual no se consideré
relevante y se requiere un estudio aleatorizado controlado para poder esclarecer
ese escenario. Otro punto a considerar es que en nuestro estudio empleamos
Ifosfamida y etopdsido en algunos pacientes y la evidencia como tal, lo reserva en
casos de pobre respuesta al tratamiento inicial.?* Lo cual conicide con la pobre
respuesta de los pacientes manejados con este esquema utilizado como primera
linea en ausencia de las drogas activas adriamicina y cisplatino. Se define como
respuesta pobre a la quimioterapia aquellos enfermos que presenten menos de un
90% de necrosis de la pieza tumoral al momento de la cirugia, lo cual indica
aumentar la dosis, aumentar el tiempo de aplicacién y realizar cambios de los
agentes quimio-terapéuticos. Los agentes de mas empleo en el manejo de
pacientes con osteosarcoma son: doxorubicina, cisplatino, metrotexate e
ifosfamida.?®26 En nuestros pacientes se asocio a buenos resultados en sobrevida

el haber presentado necrosis mayor al 90% lo cual concuerda con lo reportado en

la literatura. Asi mismo existe evidencia que una buena respuesta se observa mas
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a menudo en los pacientes con osteosarcomas fibroblasticos y telangiectasicos
(83% y 80% respectivamente), mientras que una menor respuesta es observada
en los pacientes con las variables condroblasticas y osteosblasticas (43% en los
condroblasticos y 58% en los osteoblasticos)?” No obstante, en nuestra poblacion
las respuestas fueron observadas en el subtipo convencional. Cuando se observa
una buena respuesta a la quimioterapia preoperatoria, se tiende a continuar con el
mismo régimen terapéutico durante el periodo posoperatorio. En cambio, si la
respuesta al tratamiento es mala, se plantea modificarlo. Estas modificaciones
fueron propuestas por varios autores utilizando distintos tipos de protocolos.?8:2%:30
En nuestra poblacion de estudio no fue posible modificarlo dada la perdida de
apego en los pacientes para continuar con el tratamiento postoperatorio y en
aquellos en quienes sospechaba mala respuesta clinica y por imagen se descarté
una vez obtenido el reporte de patologia, se pudo observar que la clinica no
necesariamente correlacionaba con la respuesta patolégica dado que muchos
aparentaban tener una progresién por imagen y el resultante era una mayor
necrosis. El osteosarcoma convencional es relativamente resistente a la

radioterapia (RT), por lo cual no estaria indicada en este tipo de sarcoma.

Si bien la RT adyuvante no esta indicada, se debe considerar como una alternativa
cuando el paciente presenta un tumor primario no resecable o resecado en forma
incompleta3' Nuestros pacientes no recibieron radioterapia, la mayoria se sometio
a amputacion radical y los margenes fueron Optimos. Los tumores pelvianos
representan un desafio unico (oncoldgico y reconstructivo). En las series mas

grandes publicadas, los indices de recidivas pueden alcanzar un 65%, con un
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porcentaje de complicaciones posquirtrgicas aproximado de 50%.323334 Los dos
casos que tratamos localizados en pelvis no fueron resecable sy tuvieron un pobre
desenlace. Otro de los puntos importantes de nuestro estudio era ver cuantos
casos tuvimos con localizacion en cabeza y cuello, una vez concluido el estudio
sabemos que fueron 2 casos, de localizacion mandibular. Una publicacién de Oda
y cols. indica que la region anatomica mas frecuente para la localizacién de los
osteosarcomas de cabeza y cuello es la region molar de la mandibula;*® lo cual no
coincide con la publicacion de Zardo y Soares quienes indican que existe una
predileccion de origen de la lesidn en el maxilar con un 33 % con respecto a un
29.6 % en la mandibula, siendo el cuerpo la zona con mayor frecuencia en
aparicion.®® En nuestros pacientes la localizacion mas frecuente coincide con lo
publicado por Zardo y colaboradores, siendo en el cuerpo de la mandibula ambos
casos. Deacuerdo a la escasa evidencia en la literatura al respecto, la terapéutica
esta basada principalmente en la total erradicacion quirargica del tumor, reseccion
en bloque definitiva con reconstruccion inmediata. Algunos autores recomiendan el
uso de una terapia combinada con radioterapia pre o postoperatoria; su empleo
esta indicado en caso de tumores de alto grado, margenes quirurgicos cercanos o
positivos, lesiones mayores de 5 cm. o lesiones recurrentes o inoperables. La
quimioterapia esta enfocada en el manejo de lesiones irresecables, con metastasis
a distancia en caso de margenes quirurgicos positivos; cuando se usa esta terapia
combinada con la cirugia, proporciona una tasa de sobrevida de 5 anos en el 80%
de los caso0s.353%:37 Lo que encontramos en nuestra poblacién es que un caso si
recibio tratamiento neoadyuvante y tuvo una buena respuesta tras cinco ciclos de

CDDP/adriamicina, en ambos el tratamiento quirargico fue fundamental y su
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sobrevida es por mucho superior a los osteosarcomas de otra localizacién. En
cuanto al pronostico reportado sabemos que Con los regimenes de tratamiento
habitual, los pacientes con osteosarcoma sin metastasis detectables tienen tasas
de supervivencia que se aproximan al 70%. Los factores que parecen tener un
impacto prondstico negativo son la localizacion (las axiales tienen peor
comportamiento), un mayor tamafno tumoral, una pobre respuesta a la
quimioterapia y la presencia de enfermedad metastasica*® La mas consistente y
clinicamente relevante de éstas es Ila presencia de metastasis
detectables*' Aquéllos con metastasis pulmonares irresecables, lesiones que no
responden a la quimioterapia o con lesiones Oseas multiples tienen un
comportamiento mucho peor, independientemente del tratamiento*? Todo lo
anterior fue equiparable a los resultados obtenidos en nuestros pacientes
estudiados, la sobrevida de aquellos que presentaban metastasis pulmonares se
vio considerablemente reducida. Algunos autores sugieren en sus publicaciones
que los pacientes con recaida temprana (menos de una afio después de concluido
el tratamiento) tienen un prondstico peor que aquéllos que recaen mas
tardiamente.*® La presentacién en edad adulta se asocia con aumento en la
incidencia de tumores de alto grado y en esqueleto axial, propiciando estas dos
caracteristicas un decremento en la respuesta y tolerancia a la quimioterapia.
Subsecuentemente se confirma lo estipulado en publicaciones previas que hace
referencia al peor prondstico en la poblacién adulta.** En el campo
correspondiente a farmacogenomica se han corrido muchos estudios en busca de
vias alternas para vencer resistencia de esta enfermedad hacia la quimioterapia,

muchas de las terapias empleadas como interferdn, inhibidores de via mTOR han
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sido descalificados desde ensayos preclinicos.*>4¢ Recientemente Caronia y col.
Usaron polimorfismos en nucleotidos simples (SNPs) para identificar 4 variantes
en dos genes responsables de la resistencia a quimioterapia. (ABCC3 y ABCB1)
47.48 Todo lo anterior, involucra nueva informacion en cuanto a un perfil genético
que puede ser empleado para modificar la eficacia de los tratamientos empleados,
minimizar efectos adversos y tener una mejor informacion y prondstico sobre la
enfermedad.*%5° Esperamos en estudios futuros poder realizar estudios genéticos
prospectivos en esta materia en nuestra poblacion para asi poder continuar con el
proceso de investigacion de esta enfermedad que es poco explorada. No obstante,
dadas las limitaciones de nuestra poblacion y lo encontrado en este estudio, por el
momento nuestro principal enfoque radica en la necesidad de trabajar en el

seguimiento y apego de nuestros pacientes en busqueda de mejores desenlaces.
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CAPITULO Vil

8. CONCLUSION

Muchos de nuestros pacientes ingresan con enfermedad avanzada. Nuestra
experiencia confirma lo ya establecido en la literatura en relacidén a que aquellos
pacientes que alcanzan un porcentaje de necrosis superior al 90% tienen mejor
sobrevida. En nuestro centro la disponibilidad del paciente para continuar con la
quimioterapia adyuvante posterior a la cirugia juega un papel fundamental en la
sobrevida del mismo. Solo 3 pacientes completaron 6 ciclos totales y son los que

tuvieron mejor desenlace.

La localizacion mandibular, confiere un buen prondéstico.

25



CAPITULO IX

9. ANEXOS
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