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El presente estudio buscé especificar las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
osteosarcoma de extremidad de alto grado tratados con los
protocolos Rizzoli 2 6 Rizzoli 4 en el Instituto Nacional de
Cancerologia, entre los afios 2007 y el 2010. Se analizé la
totalidad de las historias clinicas correspondientes a
pacientes tratados en el Instituto con los protocolos Rizzoli
2 y 4. Se utilizaron técnicas de estadistica descriptiva y se
estimaron funciones de supervivencia para mortalidad y

recaida.

Se ubicaron un total de 18 pacientes que habian recibido
protocolo Rizzoli. La edad promedio fue 25 afos
(DE=10,2) y el hueso mas afectado fue el féemur. Luego de
terapia neoayuvante 15 de los 18 pacientes fueron llevados
a procedimiento quirargico; de estos en el 60% se logré
preservacion de la extremidad (9 pacientes); los seis
restantes requirieron amputacion. De los pacientes
llevados a procedimiento quirtrgico, 10 tuvieron una
mala respuesta histologica a la neoadyuvancia. Luego de
un seguimiento de 2 afos, el 57% de los pacientes se
encontraban vivos. El evento adverso no hematoldgico

mas frecuente fue elevacion de transaminasas grado 3. La



toxicidad hematoldgica fue més frecuente en tratamiento

adyuvante con leucopenia grado 2 y neutropenia grado 3.

Los protocolos rizzoli 2 y 4 presentaron tasas de respuesta,
preservacion de la extremidad, y supervivencia global que
estan por debajo de los resultados presentados en las
publicaciones originales, por lo cual se plantea reevaluar
Su Uuso en pacientes nuevos con osteosarcoma de

extremidad de alto grado.

Palabras Claves: osteosarcoma, quimioterapia,

amputacion, preservacion de la extremidad.



This study aimed to specify the clinical and
epidemiological  characteristics of  patients  with
osteosarcoma in high-grade who were treated with
protocols Rizzoli 2 or Rizzoli 4 in the Instituto Nacional
de Cancerologia between 2007 and 2010. We analyzed all
the history cases treated with the protocols of the Rizzoli
Institute 2 and 4. We used descriptive statistics and we

estimated survival functions for mortality and relapse.

We used a total of 18 patients who had received Rizzoli
protocol. The average age was 25 years (SD = 10.2) and
the femur was the most affected bone. After neoayuvant
therapy 15 of the 18 patients had surgical procedure. 60%
of these could save his limb (9 patients), the remaining six
required amputation. Of the patients undergoing surgical
procedure, 10 had a poor histologic response to
neoadjuvant therapy. After two years following the
patients 57% were alive. The non-hematologic adverse
event more frequent were transaminase elevation grade 3.
Hematologic toxicity was more frequent in adjuvant

leukopenia, neutropenia grade 2 and grade 3.

Rizzoli Protocols 2 and 4 showed rates of response,
preservation of the limb, and overall survival below the

results presented in the original publications. Thus why it



is important to reevaluate their use in new patients with

osteosarcoma in extremity of high-grade .

Key words: ostoesarcoma, Chemotherapy, amputation, extremity,

preservation
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Introduccion

El Osteosarcoma convencional es, después del mieloma multiple, la neoplasia
primaria del hueso mas frecuente (1). Sus picos de presentacion son en la segunda

década de la vida (14 a 20 afos), y entre los 60 y 80 afios de edad (2).

Su tratamiento debe ser multimodal, incluyendo el control local de la enfermedad con
cirugia, que puede ser radical (amputacién) o reseccion del tumor con preservacion de
la extremidad y el uso de quimioterapia pre y postoperatoria (1, 3, 4). No se reconoce a
nivel mundial un estandar en el manejo quimioterapéutico de la enfermedad. Un ensayo
clinico fase 11l publicado en 1992 mostr6 que un régimen de quimioterapia de 2 drogas
(cisplatino y doxorrubicina) tuvo desenlaces similares que un regimen de 3 drogas y
menor toxicidad (5), por lo que se usé ampliamente en el Instituto Nacional de
Cancerologia de Bogota, hasta los primeros afios de la década del 2000. Desde el afio
2007 se introdujeron en el servicio los protocolos de quimioterapia utilizados en el
Instituto Ortopédico Rizzoli (IOR) de Italia, especificamente el protocolo Rizzoli-2 para
pacientes con enfermedad NO metastasica (6) y el protocolo Rizzoli-4 para pacientes
con enfermedad metastasica o sin ella. (7). En los reportes de publicacion de dichos
protocolos, se describen tasas de supervivencia similares a las de protocolos con menos
drogas, pero con tasas de preservacion de extremidad mucho mayores (82% para el

Rizzoli-2 y 94% para el Rizzoli-4), por lo que se implementd como tratamiento en el

12



Experiencia con el protocolo de quimioterapia Rizzoli en pacientes con Natalia Arango
osteosarcoma de extremidad de alto grado, entre 2007 y 2010

Instituto Nacional de Cancerologia desde el 2007 (8,9). Después de completar 4 afios de
la introduccion de estos protocolos de poliquimioterapia como tratamiento de 12 linea,
no tenemos aun datos sobre el cumplimiento de objetivos y desenlaces obtenidos, por lo
que consideramos necesario y pertinente realizar esta investigacion con el fin de

describir los resultados obtenidos en la Institucion.
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Marco Tedrico

Epidemiologia.

Las neoplasias 6seas primarias son poco frecuentes, representando cerca del 0,2% de
los tumores malignos (1). Cada afio se diagnostican unos 2500 casos en EEUU, de los
cuales aproximadamente 800 corresponden a osteosarcoma (10). Estudios poblacionales
como el del Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) en EEUU y
estudios europeos informan tasas de incidencia de 0,2 a 0,3 por 100.000 habitantes/afio
(2,3). Las tasas de mortalidad son cercanas a 0,15/100.000 habitantes/afio (11). Los
datos sobre esta enfermedad en Colombia son escasos; el registro poblacional de Cali
reportd 67 casos nuevos de tumores 6seos primarios entre los afios 1998 y 2002,
correspondientes al 0,9% de las neoplasias, con una tasa cruda de incidencia de
1,5/100.000 hombres y de 0,8/100.000 mujeres (5). Sin embargo, no se discrimina en

este dato los diferentes tipos de tumores Gseos primarios.

Los hombres estan mas frecuentemente afectados que las mujeres, en una relacién 1,2
—1,5:1 (1, 3); se presenta principalmente en poblacion joven, con un pico maximo de
incidencia entre los 15 y 19 afios, y un segundo pico (aunque menor) entre los 60 y 80

anos (2).

14



Experiencia con el protocolo de quimioterapia Rizzoli en pacientes con Natalia Arango
osteosarcoma de extremidad de alto grado, entre 2007 y 2010

En el Instituto Nacional de Cancerologia, de acuerdo a datos del anuario estadistico
institucional, se presentaron durante el 2006, 46 casos nuevos (18 en pediatria y 28 en
adultos), representando un 9,2% de los tumores pediatricos y un 0,53% de los tumores

de pacientes adultos (12).

El ostoesarcoma es después del mieloma multiple, la neoplasia 6sea primaria mas
frecuente, representando casi el 35% de esos casos, seguido por el condrosarcoma con

un 30% y el sarcoma de Ewing con un 16% (13).

Clasificacion de los tumores 0seos.

El hueso estd constituido por tejido cartilaginoso, osteoide, fibroso y elementos de
médula Osea. Cada uno de estos tejidos puede ser asiento de tumores benignos o
malignos (13). El sistema de clasificacién de los tumores 6seos valido en la actualidad
fue propuesto inicialmente por Lichtenstein (14) y modificado posteriormente por

Dahlin (15, 16) (ver anexo 1).

Los tumores cuyo estroma produce osteoide se clasifican como osteogénicos; las
formas benignas son el osteoma y el osteoblastoma; los primeros nunca son malignos,
mientras que los osteoblastomas en casos raros pueden tener comportamiento maligno,
con recurrencia local y anecdéticamente metastasis a distancia. Los osteosarcomas, la

contraparte maligna, y objeto de nuestro estudio, estdn compuestos por células
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fusiformes y osteoblastos que producen osteoide o hueso inmaduro, reconociéndose

varios subtipos (16).

Clasificacion del osteosarcoma.

La clasificacion histologica y por localizacion de sitio anatomico aceptada

actualmente se muestra en el anexo 1y 2 (17).

Osteosarcomas de superficie:

Osteosarcoma parostal de bajo grado: asienta en la corteza del hueso, ocurre
principalmente en individuos mayores y tiene mejor pronostico que los osteosarcomas
centrales. Afecta méas frecuentemente el fémur distal posterior (72% de casos), seguido
por el himero y la tibia proximal. Tiene tasas de sobrevida mayores de 80% a 5 afios y
un bajo potencial de metéstasis (18). El tratamiento se basa principalmente en una
reseccion quirdrgica del tumor primario. La experiencia con quimioterapia o

radioterapia es limitada y se aconseja s6lo para lesiones grado 111 (18, 19).

Osteosarcoma periostico: variante cortical poco frecuente del osteosarcoma, afecta
mas frecuentementa la tibia. Se aconseja tratarlo de forma similar a la de las lesiones de

alto grado (20).

Osteosarcoma de superficie de alto grado (osteosarcoma convencional periférico): es

la variante mas rara de osteosarcoma de superficie. Tiene peor pronostico que las dos
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variantes mencionadas previamente, con desenlaces similares a los osteosarcomas
convencionales intramedulares. La edad media de presentacion es 13,5 afios. Algunos
autores lo denominan como Osteosarcoma Parostal tipo 111 (21, 22). El sitio méas comun
de presentacion es la diafisis femoral; tiene alto riesgo de metéstasis a distancia (21,

22).

Osteosarcoma central (intramedular): usualmente de alto grado; es la forma maés
comun de osteosarcoma (16). Histoldgicamente puede subdividirse en: osteoblastico
(45%), condroblastico (27%), fibroblastico (9%), anaplasico (17%), telangiectasico
(1%), de célula pequefia (1%), otros tipos (1%) (16). Los tipos osteoblasticos,
fibroblasticos 'y condroblésticos en conjunto, son Ilamados osteosarcomas
convencionales (16). Los casos de osteosarcomas intramedulares de bajo grado son

anecdoticos (17).

Etiologia.

AUln no se conoce exactamente. El Unico factor de riesgo exdgeno probado en
humanos es la radiacion, responsable de aproximadamente 2% de los osteosarcomas
(1,3). La enfermedad de Paget y la presencia de materiales metélicos 6seos también se
han relacionado con un mayor riesgo (3). Algunos pacientes relatan la presencia de

trduma previo, pero los estudios no han encontrado relacion etioldgica (3).
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Se ha propuesto como explicaciéon del mayor pico de incidencia en la adolescencia, la
mayor cantidad de factores de crecimiento necesarios para el desarrollo del individuo en
esta etapa de la vida (23). Se han descrito algunas anormalidades citogenéticas en
osteosarcoma, como ganancia en el cromosoma 1, pérdida en los cromosomas 6, 9, 10,
13 y 17; también rearreglos en los cromosomas 11 y 19, asi como asociacion con
sindromes hereditarios como el de Bloom, el de Rothmund-Thomson y el de Li-
Fraumeni (24). La Unica exposicion quimica ambiental conocida es el 6xido de Berilio,
que ha demostrado causar osteosarcoma en modelos animales (25). Se cree que virus
como el FBJ y el virus simiano humano 40 (SV40) pueden estimular protooncogenes
como el c-Fos o inactivar genes supresores tumorales como el Rb y el p53; se ha
documentado el potencial carcinogénico en animales, pero el significado clinico en

humanaos es incierto (3, 24).

Clinica.

El sintoma inicial mas frecuente es el dolor, causado por afeccion subperiostica y/o
pequefias fracturas de estrés. El siguiente sintoma en aparecer es el edema, causado por
el efecto de masa en tejidos blandos. Los sintomas sistémicos como pérdida de peso,
palidez, fiebre, anorexia, aparecen en etapas mas avanzadas (1). También en etapas

tardias pueden aparecer signos y sintomas de enfermedad metastasica como disnea, tos,

18
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hemoptisis (las metastasis pulmonares son las mas frecuentes) o dolores dseos por

metastasis a otros huesos (1).

Diagnostico.

No hay pruebas de laboratorio confirmatorias de osteosarcoma; puede encontrarse
niveles elevados de LDH y de fosfatasa alcalina en 30% de los pacientes (26, 27), asi
como grados variables de anemia y elevacion de marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (3), pero dichos
hallazgos son inespecificos. La radiografia simple del hueso afectado puede mostrar una
lesion mixta escler6tica o litica, con elevacion del periostio y edema de tejidos blandos
(1, 28). La gammagrafia dsea con Tecnecio o Talio se usa para la estadificacion mas no
para el estudio del tumor primario. Se usa para buscar lesiones metastasicas 0seas
(distantes) y metastasis en saltos (metastasis O0seas en el mismo hueso del tumor
primario) (6). La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) de la extremidad afectada sirven para estudiar la extension locorregional
de los tumores, asi como el compromiso neurovascular y de tejidos blandos, y se
consideran el estandar actual para la evaluacién del tumor primario. Se requiere dentro
de la estadificacion realizar TAC de térax, ya que biolégicamente el osteosarcoma
tiende a metastatizar a pulmoén (28). La confirmacién diagndstica requiere la realizacion

de biopsia para estudio histopatologico (1, 3, 28).
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Estadificacion.

Hay 2 sistemas de estadificacion aceptados para el osteosarcoma. El primero es el
sistema quirurgico, propuesto por Enneking y adoptado posteriormente por la
Musculoskeletal Tumor Society (MTS) que se puede ver en el anexo 3 (29, 30). La
segunda clasificacion es la de la Union Internacional contra el Cancer (UICC) vy el
American Joint Cancer Commitee (AJCC) de acuerdo al concepto TNM (tumor
primario, compromiso nodal y metastasis distantes) (31) y se presenta en el anexo 4. Se

aconseja utilizar ambos sistemas de estadificacion (3).

Factores Prondésticos.

Hay varios reportes sobre factores pronosticos. El Instituto Ortopédico Rizzoli de
Italia encontré como factores prondsticos de evento una edad < = 14 afios, fosfatasa
alcalina elevada, volumen tumoral > 200 mL, margenes quirtrgicos inadecuados,
aquellos con pobre respuesta a la quimioterapia preoperatoria (definida como necrosis
tumoral menor del 90% en el especimen quirurgico) y el uso de protocolos Rizzoli 1, 2

6 3 al compararlo con el Rizzoli 5 (32).

El grupo cooperativo aleman — austriaco — suizo para el estudio de Osteosarcoma
publicé en el afio 2002 un estudio de factores prondsticos en 1702 pacientes con

osteosarcoma en el que se encontr6 como factores predictores de mortalidad: pobre
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respuesta histologica a la quimioterapia, metéstasis en el momento del diagndstico,

localizacion axial vs en extremidad y la presencia de tumor residual macroscopico (33).

El Gnico estudio en latinoamérica que reporta factores pronosticos, es el del grupo de
estudio brasilero en osteosarcoma publicado en el afio 2006 en el que se describen como
factores de riesgo de evento y de muerte la presencia de metastasis al diagndstico, un

didmetro tumoral > 12cms y la mala respuesta histoldgica a la quimioterapia (34).

Un reporte recientemente publicado producto de una colaboracién internacional de 10
grupos de investigacion en osteosarcoma con 2680 pacientes, encontrd6 como factores
predictores de muerte la edad (a mayor edad por afo), el compromiso femoral vs
humeral, las metéstasis al momento del diagnostico, el tratamiento con amputacion y la

mala respuesta histoldgica a la quimioterapia (35).

La fractura patoldgica se ha considerado un factor prondstico ominoso pero la
evidencia no es consistente. Actualmente no se considera contraindicacion para cirugia
de preservacion de extremidad (36). Como se discutio previamente, los niveles de LDH
y de fosfatasa alcalina elevados en suero son un predictor de pobre respuesta a

quimioterapia, de recurrencia y de muerte ( 26, 27, 37 ).

Se ha considerado también que el nimero de metastasis pulmonares tiene importancia

prondstica; algunas series describen un peor pronostico en pacientes con mas de 3
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lesiones (38), mientras que otra serie describe peor supervivencia en pacientes con 2 0

mas lesiones (39).

Tratamiento.

El manejo quirdrgico es la piedra angular del tratamiento lo corregional pero, cuando
se usa como modalidad terapéutica exclusiva, falla en 85 a 90% de los casos, debido a
las frecuentes micrometastasis tempranas (1, 40). El osteosarcoma es una neoplasia
relaviamente radiorresistente (9); los estudios con radioterapia no han demostrado
mejorar la supervivencia (41, 42). En este momento se acepta la radioterapia en
osteosarcoma s6lo para pacientes con margenes positivos después de la reseccion o
aquellos con tumores primarios no resecables como los que tienen un compromiso
difuso de la pelvis, de la columna vertebral o base de craneo, para pacientes que

rechazan la cirugia definitiva y para paliacion de metastasis 6seas dolorosas.

En cuanto al manejo quirtrgico, se han desarrollado cada vez mas técnicas
quirdrgicas que permiten resecciones curativas sin necesidad de amputacion sin
comprometer la eficacia del tratamiento (cirugia de preservacion de extremidad), por lo
que deberia intentarse este tipo de cirugia siempre que sea posible (43). La preservacion
de la extremidad mejora la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes con

osteosarcoma al compararlos con los que han requerido amputacién (8, 44,45,46).
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El otro pilar importante del tratamiento es la quimioterapia, que al ser administrada
de forma pre y postoperatoria ha logrado conseguir tasas de supervivencia global a 5

afios cercanas al 70% y tasas de preservacion de extremidad entre 70 y 95% (9).

Se han identificado a 5 agentes de quimioterapia como los mas activos para el
tratamiento de osteosarcoma: cisplatino, doxorrubicina, metotrexate, ifosfamida y
etoposido, sin embargo la combinacion mas efectiva de estos agentes no se conoce aun
(9). Se han descrito multiples regimenes de poliquimioterapia pero no hay ninguno
considerado estandar (1, 6, 9). En el tratamiento de 12 linea en nuestra institucion se han
usado principalmente el regimen de cisplatino + doxorrubicina (5) y en los ultimos 2

afos los protocolos de quimioterapia Rizzoli 2 (6) y Rizzoli 4 (7).

En el anexo 5 se presenta una tabla con los protocolos de quimioterapia méas usados

para enfermedad metastasica y no metastasica.
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Problema

Formulacion del problema

¢Cual ha sido el comportamiento clinico y epidemioldgico de los pacientes con
osteosarcoma de extremidad tratados con el protocolo de quimioterapia Rizzoli entre los

afios 2007 y 2010 en el Instituto Nacional de Cancerologia?

Siendo el osteosarcoma la segunda neoplasia de hueso mas frecuente y que representa
alrededor del 0.2% de los tumores malignos (1); con tasas de mortalidad cercanas al
0.15 por 100.000 habitantes y segun los registros de Colombia entre 1998 y 2002 con
un reporte de 67 casos nuevos (2, 3,47), no se tiene un consenso con respecto al manejo

guimioterapeutico para estos pacientes.

Parte del objetivo de administrar quimioterapia neoadyuvante a estos pacientes es
buscar cirugias de preservacion de; ya que antes de existir los protocolos con
quimioterapia neoadyuvante, estos pacientes eran llevadoa a tratamiento de amputacion

con la morbilidad que acarrea dicho tratamiento para el paciente.

La mayoria de los régimenes utilizaron 2 0 mas medicamentos, pero los resultados no
fueron muy alentadores (1, 3,9). Desde el 2007 en el Instituto Nacional de Cancerologia
se vienen utilizando protocolos del Instituto Rizzoli (Italia), especificamente protocolo

Rizzoli 2 para pacientes con enfermedad no metastasica y protocolo Rizzoli 4 para
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enfermedad tanto metastasica como no metastdsica. En los reportes de dichos
protocolos se describen tasas de supervivencia similares a los protocolos con menos
medicamentos, pero las tasas de preservacion de extremidad son mucho mayores (82%

para Rizzoli 2 y 94% para Rizzoli 4 (6,7).

Es por tanto importante valorar los protocolos antes mencionados con respecto a
cumplimiento de objetivos, desenlaces obtenidos por los pacientes que recibieron dicho

tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2007 y 2010.
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Justificacion

Para el grupo de oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia se justifica
desarrollar esta investigacion para poder conocer los resultados obtenidos en términos
de supervivencia, tasas de preservacion de extremidad y toxicidad con los protocolos

Rizzoli 2 y 4.

Asi mismo evaluar la adherencia de los pacientes y el cumplimiento de los protocolos
de quimioterapia; contrastar los resultados reportados en los articulos de publicacion de

los protocolos Rizzoli 2 y 4, con los obtenidos en nuestra institucion.

Permite conocer cémo estd funcionando en nuestros pacientes con osteosarcoma de
extremidad de alto grado los protocolos Rizzoli 2 y 4, con lo cual se tendran criterios

para definir su uso a largo plazo en nuestra institucion.
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Objetivos

Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con
osteosarcoma de extremidad de alto grado tratados con los protocolos Rizzoli 2 6

Rizzoli 4 en el Instituto Nacional de Cancerologia, entre los afios 2007 y 2010.

Objetivos especificos

e Describir la supervivencia global de los pacientes con osteosarcoma de extremidad
de alto grado tratados con protocolo Rizzoli 2 6 4 en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre 2007 y 2010.

e Describir la tasa de preservacion de extremidad con los protocolos Rizzoli 2 y

Rizzoli 4

e Establecer el tiempo libre de evento (definido como recurrencia local o a distancia,
muerte relacionada al tratamiento o a la enfermedad; abandono del tratamiento, o
ultimo segumiento que tenga el paciente al momento de iniciarse el protocolo),

teniendo o no en cuenta los abandonos

e Determinar el tiempo libre de progresion de enfermedad.
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e Describir la toxicidad aguda o eventos adversos a este tratamiento, medidos de
acuerdo a la escala de toxicidad de la Organizacion Mundial de la Salud (O NCTAE

V3)

e Describir la tasa de respuesta histolégica a la quimioterapia preoperatoria,

considerando buena respuesta aquellos con necrosis mayor del 90%

e Caracterizar el cumplimiento en la administracion del tratamiento mediante la tasa de
ciclos de quimioterapia recibidos/ciclos programados, retardo en la administracion de

los tratamientos respecto al cronograma
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Propdsito

Describir la experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia con los protocolos
Rizzoli 2 o0 4, en pacientes con osteosarcomas de extremidades y tener una idea clara de
comportamiento de la enfermedad a largo plazo utilizando este protocolo como una
manera de hacerlo conocer para su implementacion en otras Instituciones de acuerdo a

los resultados de este estudio.
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional.
Poblacion y muestra

Se tomaron los pacientes con osteosarcoma de extremidad de alto grado tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2007 y 2010 con los protocolos
Rizzoli-2 6 Rizzoli-4. La base de datos a partir de la cual se van a identificar los casos

sera la suministrada por el SAP, de acuerdo a los cddigos diagnosticos del CIE 10.

Criterios de inclusion

e Pacientes con osteosarcoma de extremidad de alto grado confirmado por
histopatologia (biopsia) independientemente del sexo.
e Edad igual o mayor a 18 afios.

e Pacientes que hayan recibido al menos 1 dosis de tratamiento de quimioterapia

Rizzoli 2 6 4.

e Indice de Karnofsky igual o mayor al 60%. (ver anexo 6)
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Criterios de exclusion

e Pacientes con osteosarcoma axial.

Natalia Arango

e Pacientes con osteosarcoma secundario (los radioinducidos y los secundarios a

enfermedad de Paget).

e Pacientes con neoplasia previa o concurrente.

Variables
Nombre Definicion conceptual Definicion operacional Esca_la_ gle
medicion
Edad Duracion de existencia Afios cumplidos Cuantitativa
de un individuo de razon
Género Género Masculino o femenino Cualitativa
nominal
Ciudad de Sitio de donde proviene Cundinamarca o fuera de Cualitativa
procedencia el pacinte Cundinamarca nominal
Afiliacion al Tipo de pertenencia 1. contributivo  Cualitativa
SGSSS dentro  del  sistema 2. subsidiado nominal
general de seguridad 3. participante
social de un individuo vinculado
4. particular
5. régimen
especial
Fecha de inicio Tiempo en el cual el Fecha de sintomas Cuantitativa
de sintomas paciente  inicia  con de intervalo
sintomas sugestivos de
la enfermedad
Fecha de Tiempo en lel que se Fecha de diagnostico Cuantitativa
diagnostico toma biopsia y se de intervalo
histoldgico confirma la presencia de
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osteosarcoma

Fecha de inicio Tiempo en el que se Fecha de inicio de Cuantitativa
del tratamiento inicia el tratamiento tratamiento de intervalo
Subtipo Variedades histolégicas 1. Osteoblastico Cualtitativa
Histologico determinadas por un 2. Condroblastico. nominal
patologo 3. Fibroblastico.
4. Telangiectasico.
5. Anaplasico.
6. De ceélula pequenia.
7. Indiferenciado
Grado Diferenciacion de un 1. Alto grado / mal Cualitativa
Histologico tumor definido por un diferenciado /ordinal
patolégo indiferenciado.
2. Grado intermedio /
moderadamente
diferenciado.
3. Bajo grado / bien
diferenciado.
Segmento Sitio del cuerpo en el 1. Fémur. Cualtiativa
corporal cual se  encuentra 2. Tibia. nominal
afectado localizado el tumor 3. Humero.
primario 4. Cdbito/radio.
5. Huesos de la mano.
6. Huesos del pie.
Estadio de la Clasificacion de los 1. l. cuantitativa
enfermedad tumores de a acuerdo a 2. Il.
segun la AJCC tamafio, nodulos y 3. 1.
(TNM) metastasis 4.1V.
Estadio de la clasificacion de la 1. IA. cuantitativa
enfermedad enfermedad segin la 2. IB.
segun clasificacion de la 3. IHA.
clasificacion de Musculoskeletal Tumor 4. 11B.
Enneking Society (Enneking) 5. Il
6. No clasificada
Diametro Valor numérico en Valor numérico absoluto en  Cuantitativa
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tumoral

centimetros del
diametro
medido en  estudio
radiolégico (TAC o
RMN) antes de iniciar el
tratamiento

mayor
tumoral,

cms

de razén

LDH elevada

Elevacion o no de la
deshidrogenasa lactica
por encima del limite
superior normal  del
laboratorio, antes de
iniciar el tratamiento

Cualitativa
nominal

LDH

Valor numérico absoluto
del nivel de
deshidrogenasa lactica
(LDH) sérica antes de
iniciar el tratamiento

Valor numerico absoluto de
la LDH serica

Cuantitativa
de razén

Fosfatasa
alcalina
elevada

Elevaciéon o no de la
fosfatasa alcalina por
encima de los valores
normales del laboratorio
antes de iniciar el
tratamiento

Cualitativa
nominal

Leucocitos

antes de iniciar

tratamiento

Recuento absoluto de
leucocitos (  células
blancas) antes de iniciar
el tratamiento

valor absoluto de leucocitos
antes de iniciar el
tratamiento

Cuantitativa
de razén

Neutrofilos

antes de iniciar

tratamiento

Recuento absoluto de
neutrofilos antes de
iniciar el tratamiento

valor absoluto de
neutrofilos antes de iniciar
el tratamiento

Cuantitativa
de razén

Hemoglobina

antes de inicio
del tratamiento

Valor absoluto de
hemoglobina en gr/dL
antes de iniciar el

Valor absoluto de
hemoglobina en gr/dL antes
de iniciar el tratamiento

Cuantitativa
de razén
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tratamiento

Recuento Recuento absoluto de Recuento absoluto de Cuantitativa
absoluto de linfocitos antes de linfocitos antes de iniciar el de razén
linfocitos antes iniciar el tratamiento. tratamiento.

de iniciar

tratamiento

Recuento Recuento absoluto de Recuento  absoluto de Cuantitativa
absoluto de plaquetas antes de plaquetas antes de iniciar el de razén
plaquetas antes iniciar el tratamiento tratamiento

de iniciar

tratamiento

Creatinina Valor absoluto  de Valor absoluto de creatinina  Cuantitativa
sérica antes de creatinina sérica en sérica en mg/dL antes de derazén

iniciar
tratamiento

mg/dL antes de iniciar el
tratamiento

iniciar el tratamiento

BUN sérico
antes de inicio
del tratamiento

Valor  absoluto  de
nitrogeno ureico
sanguineo  (BUN) en

mg/dL antes de iniciar el
tratamiento

Valor absoluto de BUN en
mg/dL antes de iniciar el
tratamiento

Cuantitativa
de razén

Filtracion
glomerular
isotopica antes
de inicio del
tratamiento.

Medicion del
funcionamiento  renal,
estimado de acuerdo a
estudio de medicina
nuclear y expresado en
mL/min, antes del inicio
del tratamiento.

Filtracion glomerular
estimada de acuerdo a
estudio de medicina nuclear
y expresado en mL/min,
antes del inicio del
tratamiento

Cuantitativa
de razén

Fraccion de
eyeccion  por
ventriculografia
antes de inicio
del tratamiento

Fracciofin de eyeccion
del ventriculo izquierdo
estimada por
ventriculografia de
reposo, antes del inicio
del tratamiento.

Fracciofin de eyeccion del
ventriculo izquierdo
estimada por
ventriculografia de reposo,
antes del inicio del
tratamiento.

Cuantitativa
de razén
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Calcio  sérico Valor absoluto de calcio Valor absoluto de calcio Cuantitativa
antes del inicio sérico en mg/dL antes sérico en mg/dL antes de derazén
del tratamiento  de iniciar el tratamiento iniciar el tratamiento
Sitios de Si hay metastasis a 1. Pulmon. Cualitativa
metastasis a distancia, en qué sitios 2. Oseas distantes (se nominal
distancia se encuentran? excluyen  metéstasis  al
mismo hueso o saltatorias).
3. Hepética.
4. Sistema  Nervioso
Central.
5. Ganglios.
6. Piel — tejido celular
subcutéaneo.
7. Otro
Numero de Si hay compromiso Valor absoluto del nimero Cuantitativa
metastasis pulmonares, cudntas de metéstasis a pulmon de razén
pulmonares lesiones son informadas
por el radiologo
mediante evaluacion por
TAC de térax?
Indice de Estado funcional del Valor porcentual de acuerdo Cuantitatitva
Karnofsky paciente  antes de aanexo XI ordinal
empezar el tratamiento
Ciclos de NOmero absoluto de NuUmero absoluto de ciclos Cuantitativa
quimioterapia  ciclos de quimioterapia de quimioterapia de razon
programados programados para programados en la
en recibir antes de la neoadyuvancia segun el

neoadyuvancia

cirugia de acuerdo al
protocolo utilizado

protocolo utilizado

Ciclos de Numero absoluto de Numero absoluto de ciclos Cuantitativa
quimioterapia  ciclos de quimioterapia de quimioterapia recibidos de razén
recibidos en la recibidos durante la en laneoadyuvancia

neoadyuvancia neoadyuvancia

Razones por las Cuéles  fueron  las 1. Abandono del Cualitativa
cuales no razones por las que no tratamiento. de razén
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completdé  los completdé los ciclos de 2. Cambio de IPS.

ciclos quimioterapia 3. Toxicidad.

programados neoadyuvante 4. Progresion de la

de programados? enfermedad durante
quimioterapia tratamiento.

neoadyuvante

Retardo en dias Numero absoluto de Numero absoluto de retardo  Cuantitativa
de la retardo en dias en la de dias en la administracion de razén
administracion ~ administracion de la de la gimioterapia

de
quimioterapia

la

quimioterapia
neoadyuvante recibida

neoadyuvante recibida

neoadyuvante
recibida
Fecha de Fecha del dia que inicio dd/mm/aa del Gltimo dia en Cuantitativa

finalizacion de

el dltimo ciclo de
quimioterapia

neoadyuvante

que recibid quimioterapia
neoadyuvante

de intervalo

neoadyuvancia
Fecha de
cirugia

Tiempo en el cual se
realiza la cirugia para
manejo  del  tumor
primario

dd/mm/aa de la fecha de
cirugia

Cuantitativa
de intervalo

Fecha de inicio

Fecha en la que inicid la

dd/mm/aa de la fecha de

Cuantitativa

de adyuvancia  quimioterapia adyuvante inicio de quimioterapia de intervalo
( luego de adyuvante
procedimiento
quirargico)
Ciclos de Numero absoluto de Numero absoluto de ciclos Cuantitativa
quimioterapia  ciclos de quimioterapia de quimioterapia de razon
programados programados para la programados para la
para adyuvancia segun el adyuvancia segun el
adyuvancia protocolo programado protocolo programado
Ciclos de Numero absoluto de Numero absoluto de ciclos Cuantitativa

guimioterapia
recibidos en la

ciclos de quimioterapia
recibidos en la

de quimioterapia recibidos

de razén
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adyuvancia adyuvancia en la adyuvancia
Razones porlas Si  no complet6 el 1. Abandono del Cualitativa
cuales no tratamiento adyuvante tratamiento. nominal
completé  los programado, anotar 2. Cambio de IPS.
ciclos de cuales fueron las causas 3. Toxicidad.
quimioterapia  por las que no completdé 4.  Progresion de la
adyuvante dicho tratamiento enfermedad durante

tratamiento.
Retardo Cuéntos dias de retardo Numero  absoluto  del Cuantitativa
acumulado en tuvo la quimioterapia retardo en dias en la derazon
dias de la aduvante respecto al administracion de la
administracion  cronograma programado  quimioterapia  adyuvante
de la recibida
quimioterapia
adyuvante
Uso de Se utiliz6 radioterapia 1. Si Cualitativa
radioterapia adyuvante ( luego de nominal
adyuvante? procedimiento 2. No

quirurgico)

Tipo de Variedad de esquema de 1. convencional Cualitativa
radioterapia radioterapia utillizada nominal
adyuvante 2. IMRT

3. Conformacional
Dosis de RT Numero total de dosis Valor absoluto de dosis de Cuantitativa
adyuvante de radioterapia recibida radioterapia recibido de razén
recibida? expresada en Gy

Fecha de inicio
de radioterapia

Tiempo en el cual se
inicio tratamiento con

Dd/mm/aa de
radioterapia

inicio de

Cuantitativa
de intervalo

adyuvante radioterapia

Fecha Tiempo en el cual el Dd/mm/aa de terminacién Cuantitativa
finalizacion paciente  recibio la de radioterapia de intervalo
RT? altima dosis de

radioterapia
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Recaida Durante el tratamientoo 1 Si Cualitativa
el  seguimiento  del nominal
paciente se documentd 2 No
recaida de la
enfermedad considerada
curada?

Sitio de Cual fue el 6rgano enel 1. Local. Cualitativa

primerarecaida que se documentd la 2. Pulmonar. nominal
primera recaida? 3. Hepatica.

4. Sistema nervioso
central.

5. Ganglios.

6. Piel y tejido celular
subcutaneo.

7. Otro.

Progresion Durante el tratamiento o 1. Si Cualitativa
el  seguimiento  del nominal
paciente con 2. No
enfermedad metastasica
se documento
progresion de su
enfermedad?

Fecha de Fecha en la que se Dd/mm/aa en donde se Cuantitativa

recaida 0 documentd recaida o documento la progresion de intervalo

progresion progresion de la
enfermedad (dd/mm/aa)

Fecha de Fecha del Gltimo control Dd/mm/aa en del dltimo Cuantitativa

ualtimo control  realizado control realizado. de intervalo

Tratamiento de Tipo de tratamiento de 1. Cirugia. Cualitativa

recaida la  recaida o la 2 Radioterapia. nominal
progresion (puede 3. Quimioterapia 28
anotar mas de uno) linea.

4. Otro.

Muerte Se presentd muerte del 1. Si Cualitativa

paciente  durante el nominal
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tratamiento 0 el 2.No
seguimiento?
Fecha de Fecha de la muerte del Dd/mm/aa Cuantitativa
muerte paciente de intervalo
Causa directa Causa directa de la 1. Infeccion. Cualitativa
de muerte muerte de acuerdo a lo 2. Sangrado. nominal
anotado en la historia 3. Falla respiratoria.
clinica, por el médico 4. Falla hepética.
que certifica la 5. Falla renal.
defuncion 6. Falla cardiaca.
7. Otra
Muerte toxica? La causa directa de 1. Si Cualitativa
muerte se atribuye a nominal
toxicidad  relacionada 2. No
con el tratamiento?
Toxicidad Durante algun ciclo del 1. Si Cualitativa
hepética? tratamiento se presentd nominal
toxicidad hepatica? 2. No
Tipo de Cual de los parametros 1. Transaminasas. Cualitativa
toxicidad de evaluacion hepdtica 2. Bilirrubinas. nominal
hepética fue afectado por el 3. Fosfatasa alcalina
tratamiento? (puede
anotar mas de uno)
Grado de Se anotard el mayor 1. Grado 0. Cualitativa
Toxicidad grado de toxicidad 2. Grado 1. ordinal
hepatica presentado por ciclo de 3. Grado 2.
tratamiento 4. Grado 3.
5. Grado 4.
Toxicidad Durante el tratamiento 1. Si Cualitativa
renal? se presentd toxicidad nominal
renal? 2. NO
Toxicidad renal Se anotara el grado de 1. Grado 0. Cualitativa
toxicidad y el niUmero de 2. Grado 1. ordinal

39




Experiencia con el protocolo de quimioterapia Rizzoli en pacientes con

osteosarcoma de extremidad de alto grado, entre 2007 y 2010

Natalia Arango

ciclos en los que se 3. Grado 2.
presento 4. Grado 3.
5- Grado 4.
Toxicidad Durante el tratamiento 1. Si Cualitativa
hematoldgica? se presentd toxicidad nomial
hematoldgica? 2. NO
Toxicidad Se anotard el mayor 1. Grado 0. Cualitativa
hematoldgica grado de toxicidad y el 2. Grado 1. ordinal
namero de ciclos en los 3. Grado 2.
que se presentd 4, Grado 3.
5. Grado 4
Tipo de Cual de los pardmetros 1. Leucocitos. Cualitativa
toxicidad de evaluacion 2. Neutrofilos. nominal
hematoldgica hematolégica en el 3. Hemoglobina.
cuadro hemético fue 4. Plaquetas
afectado por el
tratamiento y en cuantos
ciclos se  presentd?
(puede anotar mas de
uno)
Toxicidad Durante el tratamiento o 1. Si Cualitativa
cardiaca? el seguimiento presento6 nomial
toxicidad cardiaca? 2. No
Toxicidad Se anotard el mayor 1. Grado 0. Cualitativa
cardiaca grado de toxicidad 2. Grado 1. ordinal
3. Grado 2.
4. Grado 3.
5. Grado4.
Toxicidad Durante el tratamiento o 1. Si Cualitativa
infecciosa? el seguimiento presento nomial
toxicidad infecciosa? 2. No
Toxicidad Se anotard el mayor 1. Grado 0. Cualitativa
infecciosa grado de toxicidad y el 2. Grado 1. ordinal
numero de ciclos en los 3. Grado 2.
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que se presentd 4, Grado 3.
5. Grado 4.
Sitio de Cual fue el sitio de 1. Neumonia. Cualitativa
infeccion infeccion en cada uno de 2. Infeccion vias nominal
los episodios infecciosos  urinarias.
documentados? (puede 3. Bacteremia asociada
anotar mas de uno) a catéter central.
4, Flebitis vena
periférica.
5. Infeccion
gastrointestinal.
6. Infeccion del sitio
operatorio.
7. Neutropenia  febril

sin foco documentado.
8. Otra

Técnica de recoleccion de la informacion

La recoleccion de la informacion fue realizada mediante dos formularios, el primero

contiene toda la informacion del paciente, su enfermedad, tratamiento y desenlaces

(anexo 7) y el segundo formulario sera utilizado para recoger la informacion de cada

ciclo con respecto a los eventos adversos presentados durante el tiempo de la

administracion del tratamiento (anexo 8).
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Materiales y métodos

Se analizaron todos los pacientes con osteosarcoma de extremidad de alto grado
tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2007 y 2010 tratados
con los protocolos Rizzoli-2 ¢ Rizzoli-4 que cumplieron los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion. La base de datos a partir de la cual se identificaron los casos fue
la suministrada por el personal de sistemas, quienes obtienen la informacién del sistema
de atencion de pacientes (SAP), de acuerdo a los codigos diagnésticos para la

enfermedad basados en el CIE 10.

Una vez fueron identificadas las historias clinicas de pacientes elegibles, se aplicé un
instrumento de recoleccion de datos disefiado por parte del grupo investigador (Anexo
7,8), el instrumento fué diligenciado por los investigadores. El diligenciamiento del
instrumento, con la revision de las historias clinicas en fisico (cuando los pacientes
tenian historias clinicas en papel aproximadamente hasta del 2007, afio en el cual se
implementa la historia clinica digital), se llevo a cabo en el area de archivo de historias
clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia, mientras que la revision de la base de
datos electronica del sistema SAP se llevo a cabo en el servicio de oncologia clinica,

por parte de los investigadores.
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La informacion recolectada era entregada a los monitores asignados por el Instituto
para los trabajos de investigacion quienes eran los encargados de verificar toda la

informacién contra el documento fuente (historias clinicas).

La informacién alli recolectada, luego de ser completamente verificada por monitoreo
y de realizadas las correcciones cuando fue pertinente, se manejo en una base de datos
ACCESS, la cual fue disefiada en conjunto con el asesor epidemioldgico asignado por el
grupo de investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia; adicionalmente el
formato de eventos adversos fue pasado por teleform y toda la informacién fue

posteriormente verificada y aprobada por el data manager

La monitora de estudios clinicos y el data manager fueron funcionarios asignados del

grupo de investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia.

La informacion fue guardada en un archivo fisico bajo llave y en un archivo
electronico ambos con acceso restringido al personal del estudio y fue verificado por el

personal de investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia
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Plan de andlisis

La informacidn se manejo en una base de datos ACCESS, de la cual se realizaron

dos copias: una de ellas permanece en el servicio de oncologia clinica y otra copia esta

en la division de investigaciones.

La informacion fue analizada y presentada de forma descriptiva y grafica. El analisis
estadistico de tipo descriptivo del grupo de pacientes que recibieron el tratamiento, se
realizd mediante el célculo de medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas y el célculo de proporciones para las variables cualitativas mediante el
paquete estadistico STATA wversion 11.0 licenciado al Instituto Nacional de

Cancerologia.

Se realizd analisis de supervivencia por Kaplan-Meir.
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Aspectos Eticos

El presente estudio es una serie de casos, en el cual se tomd en cuenta las
consideraciones éticas universales del codigo de Nuremberg, del informe Belmont,
y de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud para las investigaciones con

seres humanos en Colombia.

De acuerdo a lo anotado en el parrafo anterior y teniendo en cuenta que se trata de
un estudio retrospectivo en el que se revisaron los datos de historias clinicas
guardando la debida confidencialidad y sin obtener informacion sensible,

consideramos se trata de un estudio sin riesgo para los pacientes incluidos.

La presente investigacion fue llevada a cabo por profesionales idoneos en la
revision, analisis y planteamiento de los datos desde la perspectiva tematica y
metodoldgica, sin conflicto de intereses, quienes se comprometen a guardar

confidencialidad de los datos obtenidos.

Este protocolo fue revisado y aprobado por el comité de Etica e Investigaciones

del Instituto Nacional de Cancerologia (ver anexo 9)

La informacion se manejé en una base de datos ACCESS, el archivo permanecio
protegido con clave de acceso en custodia del investigador principal hasta el final de

la captura y luego se entregd copia a la subdireccién de investigaciones y otra se
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conserva en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Cancerologia bajo

custodia de los investigadores
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Cronograma

Actividad Mes

Organizacién del
archivo del | X
investigador

Revision y aprobacién
del archivo

Elaboracién/validacio
n de formatos

Definicion de bases
de datos

Certificacion de
gestion de datos

Capacitacion en
GBPC

X | X | X | X | X

Elaboracién de acta
de inicio

Seleccién de casos (
criterios de X | X
inclusion/exclusion)

Revision de fuentes
secundarias

Recoleccion de
informacion

Sistematizacion de la
informacion

Anadlisis de datos

Informe de avances X | X | X | x| X]| X

XX | X
x

Monitoria X[ X | X X[ x | X x| x| X]|Xx

Publicaciones X

X

Informe técnico final X | X | X

Aprobacion de
informe técnico final
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Natalia Arango

Presupuesto
Recurso Costo hora 3 Horas a Total Costo total
lasemana | semanas

Carlos E Bonilla $46500 $139500 72 $10.044.000
Natalia Arango $12700 $38100 72 $2.743.200
Ricardo Sanchez $25500 $76500 72 $5.508.000
Papeleria $3000 $9000 72 $648.000
Comunicaciones $1000 $3000 72 $216.000
Varios $2000 $6000 72 $432.000
Total $19.591.200

48




Experiencia con el protocolo de quimioterapia Rizzoli en pacientes con Natalia Arango
osteosarcoma de extremidad de alto grado, entre 2007 y 2010

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de los 18 pacientes que habian recibido el protocolo
Rizzoli 2 o0 4 en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2007 y 2010. No se excluyd

ningun paciente para el analisis.

El promedio de edad de los pacientes que recibieron el protocolo Rizzoli 2 o 4 fue de
25 afnos (Desviacion estandar de 10.2 afios), con un rango entre 18 y 56 afios. Al mismo
tiempo, 12 pacientes eran de sexo masculino (66.67%); la mayoria de los pacientes
provenian de fuera de Cundinamarca y pertenecian al régimen subsidiado de seguridad

social (tabla 1).

| Tabla 11%1. Caracteristicas Generales de la poblacion estudiada

Caracteristica Numero Porcentaje

GENERO:

Femenino 6 33.33%
Masculino 12 66.67%
PROCEDENCIA

Fuera de Cundinamarca 14 77.78%
Cundinamarca 4 22.22%
AFILIACIONES

Subsidiado 10 55.56%
Contributivo 7 38.89%
Especial 1 5.56%

En cuanto a las caracteristicas clinico-patoldgicas se encontrd que el subtipo

histoldgico no estaba clasificado en la mayoria de los pacientes; para quienes tenian
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alguna clasificacion, ésta era predominantemente osteoblastica, aunque algunos
pacientes tenian tumores con méas de una caracteristica histolégica; todos los tumores

eran de alto grado histoldgico y el sitio més afectado fue el femur.

En la mayoria de los pacientes el estadio clinico de acuerdo a la clasificacion de
AJCC era Il, siendo levemente mayor para el estadio IIB; obteniendo resultados
similares en cuanto a la clasificacion Enneking. Dieciseis pacientes no tenian
compromiso ganglionar; la gran mayoria no tenia metéstasis en saltos ni a distancia;
cuando se presentan metéstasis a distancia estas se encontraron en pulmén y hueso
respectivamente. Del mismo modo, el 77.78% de los pacientes tienen un IK 90 %

(Tabla 2).
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Tabla 122. Caracteristicas clinico-patologicas

Caracteristica NUmero Porcentaje
SUBTIPO

Osteobléstico 5 27.78%
Condroblastico 1 5.55%
Fibroblastico 2 11.11%
Anaplasico 2 11.11%
Otros (no clasificado) 8 44.45%
HUESO AFECTADO

Femur 11 61.12%
Tibia 4 22.22%
Humero 2 11.11%
Otro 1 5.55%
ESTADIO AJCC

1A 1 5.56%
1A 5 27.78%
1B 7 38.89%
1A 1 5.56%
IVA 3 16.67%
VB 1 5.56%
INDICE KARNOSKY

100% 1 5.56%
90% 14 77.78%
80% 1 5.56%
70% 1 5.56%
NO DATO 1 5.56%

En cuanto a los examenes de laboratorio se encontré que el 53% de los pacientes

tenian deshidrogenasa lactica elevada al momento de iniciar el tratamiento, y un
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paciente no tenia reporte de dicho laboratorio antes de iniciar la terapia. Adicionalmente
la fosfatasa alcalina se encontro elevada en 9 de 16 pacientes; los pacientes restantes no
tenian este laboratorio reportado previo al inicio de la terapia. Informacion extra sobre
otros laboratorios utilizados se observa en la tabla 3. La filtracion glomerular tenia una
media de 104.36 unidades con una d.e 18.08; la fraccion de eyeccion media era de 65.66

con desvacion estandar de 5.67.

Tabla 133. Resultados de laboratorios previos al inicio de la terapia.

VARIABLE MEDIA D.E MEDIANA
Fosfatasa alcalina 275.27 289.69 133
Creatinina 0.722 0.124 0.71
BUN 9.33 3.91 10
Calcio 7.81 3.62 9.2
Leucocitos 8755 2590.22 8250
Neutréfilos 5287.22 2128.67 2820
Linfocitos 2526.66 801.755 2360
Plaquetas 308366.7 86858.49 310500
Hb 13.97 1.99 13.95

En 14 pacientes (77.78%) se utilizo el protocolo de quimioterapia Rizzoli 4, el cual
contempla 5 ciclos de quimioterapia neoadyuvante; en 4 pacientes (22,22%) se utilizo el
protocolo Rizzoli 2 que incluye 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante. En cuanto al
cumplimiento del tratamiento, 9 (64.28%) de los pacientes que recibieron protocolo
Rizzoli-4 y la totalidad de los pacientes que recibieron Rizzoli-2 completaron la

quimioterapia neoadyuvante.
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Con respecto a las causas para no completar neoadyuvancia se encontré que dos
pacientes abandonaron el tratamiento; una de estas pacientes no fue vuelta a ver en la
Institucion después de abandonar el tratamiento, se desconoce su condicion; el otro
paciente que no completd tratamiento neoadyuvante fue llevado a procedimiento
quirdrgico y posteriormente inicio tratamiento adyuvante, el cual no completé por
problemas adminsitrativos, considerandose fuera del beneficio para el tratamiento
adyuvante porlo que se decidid dejar en observacion; en el seguimiento a febrero de

2012 continuaba vivo y sin evidencia de recaida.

Un paciente presentd progresion durante el tratamiento neoadyuvante; esta paciente
habia sido diagnosticada y recibi6 manejo extrainstitucional, con cirugia
(tumorectomia) y quimioterapia (2 ciclos con doxorrubicina y cisplatino). Se considerd
candidata para recibir protocolo Rizzoli 4; al momento del ingreso se documentaron
multiples metéstasis a distancia; al completarse 2 semanas en dicho protocolo, se
documento progresion de la enfermedad, por lo que se cambié protocolo, del cual se
aplica primer ciclo y fallece por progresion de la enfermedad y toxicidad relacionada
con tratamiento. Otro paciente no completa la neoadyuvancia ya que presenta una
fractura patoldgica y adicionalmente presenta toxicidada tanto hepatica como
hematologico con dichos ciclos por lo cual se lleva a cirugia sin completar la

neoadyuvancia.
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Por otra parte, una paciente fallece en el tratamiento neoadyuvante por causa de una

sepsis secundaria a neutropenia febril.

La siguiente tabla muestra el retardo en dias de los ciclos de neoadyuvancia, cabe

anotar que no hay retrasos en el ciclo 1 de tratamiento

Tabla 144. Retardo en dias en el cumplimiento de los ciclos.

CICLO MEDIA D.E
2 4.72 3.97
3 12.33 10.5
4 5.62 5.09
5 6.57 5.96
6 0 0

Al terminar la neoadyuvancia se realiz6 valoracion de la respuesta de acuerdo a los
criterios RECIST a 6 de los 18 pacientes, encontrando 5 pacientes con respuesta
imagenoldgica parcial y un paciente con enfermedad estable; los restantes pacientes no

fueron valorados imagenologicamente.

Con respecto a uno de los objetivos principales del tratamiento que es la preservacion
de la extremidad luego de terapia, se observd que 15 de los 18 pacientes incluidos
fueron llevados a algun tipo de procedimiento quirtrgico; de los 3 pacientes restantes,
uno corresponde al paciente que abandond tratamiento y del cual se desconoce todo tipo

de desenlace; los otros 2 pacientes son los que fallecen durante la neoadyuvancia.
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De los 15 pacientes que fueron llevados a procedimiento quirargico, el 60%
correspondiente a 9 pacientes, logroé preservacion de la extremidad,; los 6 restantes

requirieron amputacion.

De los pacientes llevados a procedimientos quirargicos, 10 tuvieron mala respuesta al
tratamiento neoadyuvante (66.67%); los 5 restantes tuvieron buena respuesta, es decir,

una viabilidad tumoral maxima del 10%.

Con respecto a los borde de seccion luego de procedimiento quirdrgico, estos estaban
libres de compromiso en el 93.33% de los casos y solo un paciente tenia los bordes

comprometidos.

Luego del procedimiento quirdrgico, los pacientes debian continuar recibiendo
quimioterapia hasta completar idealmente 13 ciclos para pacientes del protocolo Rizzoli

2 (un total de 3 pacientes) y 14 ciclos para pacientes en Rizzoli 4 ( 8 pacientes).

Cuatro de los pacientes llevados a procedimiento quirtrgico, no continuaron
recibiendo terapia adyuvante con protocolo Rizzoli, un paciente del protocolo Rizzoli 2
( progresion de la enfermedad) y 3 pacientes del protocolo Rizzoli 4 ( progresion de la

enfermedad, abandono del tratamiento y cambio de esquema respectivamente)

Al observar los datos de los ciclos de quimioterapia adyuvante recibida y

teniendo en cuenta los 18 pacientes que ingresaron al estudio, se observa que la mayoria
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de los pacientes no completaron la adyuvancia, segin se observa en la tabla 5, solo tres
pacientes completaron los 14 ciclos programados en la adyuvancia para el protocolo

Rizzoli 4 y un paciente en el Rizzoli 2.

La media de los ciclos programados fue 9.94 con una D.E de 6.35; | la mediana de los

ciclos recibidos fue 6. 05 con una Desviacion estandar de 6.043.

Al analizar las causas de no cumplimiento del tratamiento adyuvante, se encontrd que
cuatro pacientes abandonaron el tratamiento en algin momento luego de iniciar la
adyuvancia; dos presentaron toxicidad que los obligd al retiro; tres progresaron y un

paciente fallecio.

| Tabla 155. Ciclos de quimioterapia recibidos

CICLO FRECUENCIA PORCENTAIJE

0 7 38.89%
1 1 5.56%
5 2 11.11%
8 1 5.56%
11 1 5.56%
12 2 11.11%
13 1 5.56%
14 3 5.56%

Ninguno de los pacientes ingresados en este estudio recibid tratamiento con
radioterapia; 12 pacientes del total fueron considerados como curados de la enfermedad,

de estos, tres pacientes, es decir el 25%, presentaron recaida tumoral; pacientes con
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enfermedad metastasica a la presentacion tienen un 20% de recaida luego de terminar el

tratamiento.

El primer sitio de recaida fue el pulmén, con un 75% y luego presentaron recaida a

nivel ganglionar.

Cuando se finalizo el diligenciamiento de los pacientes y luego de un seguimiento
hasta febrero de 2012 o hasta completar 2 afios, el 57.14% de los pacientes se

encontraba vivo en respuesta completa, tal como se observa en la tabla 6.

Tabla 166. Estado de los pacientes al terminar el reclutamiento

ESTADO ACTUAL FRECUENCIA PORCENTAJE

Muerto 5 35.71%
Vivo en respuesta completa 8 57,14%
Vivo en recaida 1 7.15%

De acuerdo al desenlace final de los pacientes cabe anotar que de los 5 pacientes que
fallecieron, uno fue por causa infecciosa y los 4 restantes por falla respiratoria; 6

pacientes no habia presentado recaida.

Tabla 177. Desenlace de los pacientes

DESENLACE FRECUENCIA PORCENTAJE
No progresion recaida o 6 33.33%
muerte

Progresion o recaida 4 22.22%
Muerte 5 27.78%
Abandono 3 16.67%
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La tasa de mortalidad fue 20.05 muertes por cada 100 pacientes/afio (1C95%: 8.34-
48.17), en la figura 1 se observa la funcion de supervivencia luego de 2 afios e

seguimiento; sin embargo en esta muestra no se alcanzo la mediana de supervivencia

De igual forma, la tasa de recaida fue de 24.65 por 100 pacientes /afio ( IC 95% 6.09-

43.23)

| Figura 21. Estimacién del tiempo hasta muerte en pacientes incluidos en el
protocolo Rizzoli.
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Con respecto a la relacidn existente entre la progresion o recaida y el abandono del
protocolo, se observd que 14 pacientes no habian progresado al tratamiento en el
momento del analisis; adicionalmente el 33.33% de las pacientes que no abandonaron el

tratamiento habian progresado o recaido; como se evidencia en la siguiente tabla 8.

Tabla 8. Relacién entre progresion o recaida con abandono del tratamiento

PROGRESION o0 RECAIDA
Abandono No Si Total

No 8 4 12
66.67% 33.33% 100.00 %

Si 6 0 6
100.00% 0.00% 100.00 %

Total 14 4 18
77.78% 22.22% 100.00 %

La relacion entre los ciclos recibidos versus los programados tanto para la fase de
neoadyuvancia como de adyuvancia se muestra en las tablas 9 y 10 respectivamente.
Tal como se observa en la tabla 9, el 72.2% de los sujetos recibieron el 100% de los
ciclos programados, sin embargo el 16.7% de los pacientes recibieron un 60% o menos

de los ciclos programados.
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Tabla 189. Relacidon de ciclos recibidos vs ciclos programados (neoadyuvancia)

Ciclos recibidos/ Frecuencia Porcentaje
Programados

5/5 13 72.22%
4/5 2 11.11%
3/5 1 5.56%

2/5 2 11.11%

Trece pacientes fueron programados para recibir tratamiento adyuvante luego de
procedimiento quirdrgico, de estos pacientes 10 fueron programados para recibir
protocolo Rizzoli 4. De estos pacientes tres pacientes completaron la adyuvancia, de los
7 restantes, 2 pacientes no iniciaron adyuvancia y los restantes recibieron un numero

variable de ciclos entre 5y 12 ciclos.

Los tres pacientes programados para recibir los 13 ciclos del protocolo Rizzoli 2, una
paciente recibe la adyuvancia completa, 1 paciente recibe 12 ciclos y la Ultima paciente

recibié 5 ciclos de los programados, como se observa en la tabla 10.

Tabla 1910. Relacion de ciclos recibidos vs ciclos programados (Adyuvancia)

Ciclos recibidos/ Frecuencia Porcentaje
Programados

14/14 3 30%
12/14 1 10%
11/14 1 10%
8/14 2 20%
5/14 1 10%
1/14 1 10%
0/14 2 20%
13/13 1 33.33%
12/13 1 33.33%
5/13 1 33.33%
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Se observaron un total de 113 eventos adversos de los cuales el 54.87% se
presentaron en la adyuvancia, los restantes en la neoadyuvancia. Cuando se analizan los
eventos adversos presentados en neoadyuvancia, se observé que la mayoria de estos
(80.39%) se presentan en tres primeros ciclos de tratamiento programados; mientras que
en la adyuvancia los eventos adversos se presentaron en todos los ciclos de una forma

mas 0 menos similar entre ellos.

Se presentaron 79 casos de toxicidad hepética, repartida de forma similar en

neoadyuvancia (39 casos) como en adyuvancia (40 casos).

Al analizar la toxicidad hepéatica presentada se encuentra 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,
siendo levemente mayores para la toxicidad grado 2 en neoadyuvancia que en

adyuvancia.

En cuanto a la toxicidad hematoldgica se presentd en 66 episodios durante el
tratamiento siendo levemente mayor para pacientes en la adyuvancia del tratamiento; la
leucopenia se presentd con mayor frecuencia en la adyuvancia y se presentd en
méaximo grado 2. Los neutrofilos presentaron una disminucion en todos los grados,

pero se observd grado 3 en la adyuvancia en 11 casos, siendo el mayor nimero
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observado para estos eventos. El descenso en la hemoglobina se present6 con mayor

frecuencia grado 1 en la neoadyuvancia y gado 2 para pacientes en adyuvancia.

El mayor nimero de descenso en las plaquetas fue grado 1 y se present6 en la

neoadyuvancia, como se observa en la tabla 11.

Tabla 11. Toxicidad hepética y hematoldgica tanto en neoadyuvancia como en

adyuvancia
Toxicidad Grado 1 Grado?2 Grado 3 Grado 4
Neo Ady Neo Ady Neo Ady Neo. Ady

HEPATICA
Transaminasas 11 10 6 11 16 17 2 0

Bilirrubinas 3 5 6 5 - - - -

F. alcalina 11 1 2 1 4 0 - -
HEMATOLOGICA

Leucocitos 4 8 3 14 2 8 3 3

Neutréfilos 1 1 3 6 1 11 7 7

Hemoglobina 10 8 3 13 1 1 1 0

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

Toxicidad infecciosa se presenta en 9 oportunidades en la neoadyuvancia y 7
veces en la adyuvancia; esta toxicidad fue predominantemente grado 2 y grado 3 en la

adyuvancia; tal y como se observa en la tabla 12.
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Tabla 12 Toxicidad de acuerdo a fase de tratamiento

Natalia Arango

TOXICIDAD NEOADYUVANCIA ADYUVANCIA
INFECCIOSA SI 9 7
INFECCIOSA NO 42 55
GRADO DE TOXICIDAD

Grado 2 3 0
Grado 3 5 6
Grado 4 1 1
SITIO DE INFECCION

Neumonia 0 1
Vias urinarias 3 0
Bacteremia asociada 3 3
Gastrointestinal 1 0
Neutropenia febril 1 1
Otra 1 2
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Discusién

Siendo el osteosarcoma una de las patologias dseas mas frecuentes y ocasionando
morbilidades elevadas, son mdltiples los esfuerzos realizados por grupos a nivel
internacional con el fin de lograr mejorar la supervivencia global y disminuir
comorbilidades como la preservacion de la extremidad afectada, por lo cual se han
desarrollado varios esquemas de quimioterapia tanto neaodyuvante como adyuvante con

la busqueda de tal fin.

En nuestro pais no hay datos concretos de los resultados obtenidos en los aspectos
previamente mencionados a este aspecto. Desde el afio 2007, en el servicio de oncologia
de adultos del Instituto Nacional de Cancerologia se han venido utilizando los
protocolos de quimioterapia Rizzoli-2 y Rizzoli-4 debido a sus resultados en
supervivencia y las altas tasas de preservacion de extremidad reportadas. por lo que con
este estudio se recopild la informacion acerca del tratamiento de los pacientes con

osteosarcoma del Instituto Nacional de Cancerologia entre el 2007 y el 2010 (47)

Como limitaciones para el analisis reconocemos la naturaleza retrospectiva del estudio y

el bajo nimero de casos incluidos.

La mayoria de los pacientes en el estudio eran jévenes, con una mediana de edad de
25 afios la mayoria de los pacientes en el estudio son jovenes, con una mediana de edad

de 25 afios con un rango entre los 18 y 56 afios; sin embargo, los datos epidemiol6gicos
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publicados por Mirabello en 2009 (2), revelan un pico de incidencia entre los 15y 19
afos, siendo mas precoz que en nuestro reporte. Predomina en el sexo masculino, que es

similar a lo reportado en los otros estudios.

Llama la atencion que la mayoria de los pacientes no completaron el tratamiento
programado debido a una alta tasa de abandono y de eventos adversos limitantes de

dosis, mucho mayores que las reportadas en os estudios originales.

En algunos estudios se ha reportado que el grado de necrosis tumoral obtenida con la
quimioterapia neoadyuvante es un factor prondstico de supervivencia; en nuestro
estudio encontramos un grado de necrosis mayor al 90% sélo en 5 pacientes (33.33%),
cifra menor de la reportada en los estudios de referencia. La alta tasa de abandono y
retraso en la administracion de los ciclos de quimioterapia puede explicar al menos en

parte este resultado.

En nuestra serie se logro preservacion de extremidad en el 60% de los pacientes, cifra
también menor de la informada en los estudios originales. Esto podria explicarse
también por el incumplimiento de los ciclos de quimioterapia programados, pero
también por una mayor frecuencia de pacientes con tumores voluminosos o con

compromiso de paquete vasculonervioso mayor.
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Con respecto a la relacién existente entre la progresion o recaida y el abandono del
protocolo se observd que 14 pacientes no habian progresado al tratamiento en el

momento del analisis.

El 33.33% de los pacientes que habian cumplido con el tratamiento, tal y como se
habia planteado al inicio, tenian progresion o recaida; que es mas elevado que lo
informado en el reporte original del protocolo Rizzoli 4 (con tasas de recaida/progresion
cercanas al 10%). Esta diferencia podriamos explicarla por la mayor frecuencia de

pacientes con enfermedad metastasica en nuestra serie (4 de 18 pacientes, el 22%).

Los seis pacientes que por cualquier causa habian abandonado el tratamiento, al
momento de su Ultimo seguimiento en el Instituto, no habian presentado progresion o
recaida, lo que plantea varias interrogantes con respecto a los desenlaces presentados en
cuanto al abandono y las progresiones haciendo pensar que algunos de estos pacientes
pudieron haber recibido otros tratamientos fuera del protocolo que resultaron ser tan
eficaces como los planteados en el protocolo Rizzoli, como pueden ser las
combinaciones de doxorrubicina/ cisplatino utilizadas por muchos afios incluso en esta
institucion; otra posibilidad es que no se tengan datos de estos pacientes por lo cual no
puede predecirse en realidad el desenlace y se asumio como no progresiones o recaidas;
ademas puede plantearse que algin paciente no presente ninguna sintomatologia , crea

que esta curado y por tanto, decida abandonar el tratamiento.
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Los pacientes en nuestro estudio presentan en la mayoria de los ciclos de tratamientos
eventos adversos lo cual provoca en varios pacientes retraso en la administracion de los
ciclos de quimioterapia tal y como se planted en el protocolo original; adicionalmente
Ilama la atencion que en nuestro estudio se reporta toxicidad hepética de grado 1 a 3 en
los ciclos de quimioterapia correspondiente a la aplicacion de metotrexate y solo 2 casos
con toxicidad hepética grado 4; sin embargo, y a pesar de usar dosis iguales a las

planteadas en los protocolos, en estos no se reporta tan importante toxicidad hepatica.

Otro punto que llama la atencion es que cuando los pacientes reciben bien sea el
protocolo Rizzoli 2 04, se utilizan los 4 o 5 medicamentos de quimioterapia que tienen
mayor actividad contra esta entidad, limita las opciones de tratamiento en caso de

presentar recaida o progresion de la enfermedad.

Por lo descrito anteriormente, el grupo de Ferrari y cols del Grupo Italiano de Sarcomas
(ISG) publican en el afio 2012 un ensayo clinico aleatorizado en el que se evalla el uso
de quimioterapia con o sin ifosfamida en la neoadyuvancia, y en la adyuvancia se
continta si ifosfamida en aquellos con buena respuesta histoldgica o se incluye la
ifosfamida en pacientes con mala respuesta; en este estudio se concluye que la adicién
de ifosfamida no aumenta tasa de respuesta y que puede reservarse para la etapa
adyuvante en aquellos pacientes que tienen mala respuesta histologica a la

neoadyuvancia (48).
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Conclusiones

Se puede concluir, con los datos encontrados en este estudio, en donde no se
encuentra la misma evidencia del beneficio presentado en los protocolos originales,
Rizzoli 2 y Rizzoli 4, en cuanto a grado de necrosis, luego de procedimiento
quirargico y al porcentaje de pacientes que pudieron ser llevados a procedimiento
conservador, no se deberia considerar en este momento continuar dicho tratamiento
para los pacientes con diagndstico reciente de osteosarcoma de extremidad en el

Instituto Nacional de Cancerologia.

Con lo presentado recientemente en el protocolo de Ferrari et al. Se debe Considerar
el planteamiento de este régimen y reservar el tratamiento con ifosfamida para pacientes
con pobre respuesta a la neoadyuvancia, sin incluir este medicamento en el tratamiento

adyuvante cuando la respuesta sea superior al 90%
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