Anales de Radiologia México 2002;1(3):485-490.

Dr. Armando Martinez Avalos'

Dra. Guadalupe Guerrero Avendafio?
Dr. Carlos Rivera Argefial®

Dr. Luis Ramos Mendez?

Dr. Sergio Gallegos Castorena'

Dr. Luis Juarez Villegas'

'Departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital Infantil
de México "Federico Gomez".

Del  Departamento de Radiologia Vascular e
Intervencionista del Hospital General de México.

Copias (copies): Dra. Guadalupe Guerrero Avendafo.
Tuxpan 10 P.B.1, Colonia Roma, 06700, México, D.F.

© Sociedad Mexicana de Radiologia e Imagen, A.C.

ARTICULOS DE INVESTIGACION

Evaluacion angiografica de la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante en

osteosarcoma

RESUMEN:

Antecedentes: En osteosarcoma, la
quimioterapia (Qt) preoperatoria es
una manera efectiva para aumentar la
seguridad de los procedimientos
quirdrgicos para preservar el miembro
afectado. Se pueden obtener mejores
respuestas utilizando cisplatino por
via arterial. Presentamos la
experiencia obtenida en el Hospital
Infantil de México y en el Hospital
General de México con el uso de
cisplatino via intraarterial (IA),
comparada con la via intravenosa (IV).

Materiales y métodos:

Estudiamos a 19 pacientes con
osteosarcoma (OS) desde agosto de
1996 a agosto de 1999. Se excluyeron
4 pacientes por tratamiento previo y
15 fueron escogidos al azar para recibir
cisplatino via intraarterial 9 o por via
intravenosa ademas de dos ciclos de
adriamicina preoperatorio, desde
agosto de 1996 a agosto de 1999.
Todos los pacientes se etapificaron y
monitorizaron con métodos
convencionales. Todos los pacientes
tratados via IA, fueron evaluados con
arteriograffa. Se administraron un
minimo de cuatro ciclos preoperatorios,
7 en el grupo de via IV y 4 en el grupo
de via TA. Después de la reseccion
quirtrgica, se analizo el espécimen
patologico de acuerdo a los criterios
definidos por Raymond y Ayala.

Resultados: Después del primer
ciclo desaparecio el dolor en 88% de
los pacientes tratados via 1A y en 66%
de los tratados via IV. En 75% de los
pacientes tratados via [A disminuy6 la
neovascularidad tumoral. Mas de 90%
de necrosis fue la respuesta
histopatologica en 5 pacientes (55%)
del grupo IA y en un paciente (16%)
del grupo 1V, pero la diferencia no
fue significativa (p=0.287). La
respuesta clinica fue casi instantanea
en el grupo IA, y tomé casi dos
semanas en el grupo IV. En 27% de
los casos hubo toxicidad, similar en
ambos grupos, y un paciente del
grupo IA desarroll6 falla renal.

Conclusiones: La diferencia
obtenida en respuesta histopatologica
no fue estadisticamente significativa,
mientras que la principal diferencia
se aprecio en la respuesta clinica: la
via TA obtuvo una buena y ripida
respuesta con un nimero menor de
ciclos (55% con 4 ciclos vs. 16% con
7) y a una dosis acumulativa menor
de cisplatino. Aparentemente la via
IA obtiene un efecto clinico superior
y sostenido, debido a una mayor
absorcion local y actividad
tumoricida en el cancer primario.

PALABRAS CLAVE: Osteosarcoma,
Cisplatino intraarterial, Quimioterapia
neoadyuvante.

Julio-Septiembre 2002 485



Introduccion

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas
frecuente en ninos y adolescentes.! Durante la mitad del
siglo pasado el tratamiento era principalmente la cirugia,
ya que se consideraba que la neoplasia era resistente a la
quimioterapia y a la radioterapia. Sin embargo, durante
los ultimos 30 anos, se demostré que un nimero de agen-
tes quimioterapéuticos eran efectivos contra la enferme-
dad.*® En muchas circunstancias, los agentes eran utiliza-
dos preoperatoriamente en un esfuerzo para aumentar la
seguridad de los procedimientos quirtrgicos para conser-
var el miembro. Para este propésito se utilizaba general-
mente la via intravenosa. También se propuso que se po-
dian obtener mejores resultados con cisplatino
administrado via intraarterial.” En el Hospital Infantil de
Meéxico se eligio el cisplatino para comparar las vias in-
traarterial y la intravenosa. El intento fue para determinar
si la via intraarterial podia proveer un maximo efecto tu-
moricida contra el tumor primario, aumentando asi la
oportunidad y seguridad para conservar el miembro. Esta
tactica represento un estudio exploratorio en nuestro con-
tinuo anhelo para encontrar un régimen preoperatorio
efectivo. Una vez establecido, iniciamos nuestro estudio
en agosto de 1996, y se concluyé en 1999 cuando pare-
cia que habiamos obtenido informacion preliminar signi-
ficativa. Presentamos nuestra experiencia.

Materiales y métodos

Pacientes

Desde agosto de 1996 a agosto de 1999, 19 pacientes con
diagnostico establecido de osteosarcoma fueron evalua-
dos en el Departamento de Oncologia del Hospital Infan-
til de México “Federico Gomez”. Cuatro pacientes fueron
excluidos ya que habian sido tratados previamente. Siete
pacientes eran pacientes del sexo femenino y ocho del se-
xo masculino. La edad promedio de presentacion era de
11 anos y 2 meses (rango de 8-14 afos). Los tumores es-
taban localizados en el tercio distal del fémur, tercio pro-
ximal del peroné, tercio proximal de la tibia y en el tercio
proximal del himero. Cinco pacientes (33%) tuvieron me-
tastasis pulmonares detectadas con Tomografia Computa-
da de pulmoén al momento del diagnostico y 1 paciente
tenia extension a la fosa poplitea un mes después de ini-
ciado el tratamiento. Un paciente tenia también historia
de retinoblastoma bilateral. Los subtipos histologicos fue-
ron: 6 osteobldsticos, 2 condroblasticos, 3 fibroblasticos, 2
mixtos fibroblastico-osteoblastico, 2 osteoblastico-condro-
blastico, y 1 de cé€lulas pequenas.

Todos los pacientes fueros etapificados y monitoriza-
dos de acuerdo a métodos convencionales. Estos implica-
ban estudios radiogrificos simples de la extremidad afec-
tada al inicio del estudio y repetidos antes de cada ciclo
de quimioterapia. Ademads, se obtuvo un estudio de To-
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mografia Computada de térax al momento del diagnosti-
co y repetida previo a la operacion definitiva. Todos los
tumores, seleccionados al azar para quimioterapia intraar-
terial, fueron evaluados con Angiografia, la cual se obtu-
vo previa a la aplicacion de cada terapia. Se obtuvieron
Gammagrafias 6seas al momento del diagnéstico y antes
del procedimiento quirtrgico.

La dosis de cisplatino para ambas administraciones intra-
arterial e intravenosa fue la misma, administradas en una ho-
ra en intervalos de 2 semanas. La hidratacion previa com-
prendi6 en el uso de liquidos intravenosos administrados a
3 litros/m? en 24 horas, mas diurético (manitol). También se
programo la aplicacion de adriamicina en intervalos de 4 se-
manas.

Se programaron un minimo de 4 ciclos prequirirgicos
para ser aplicados. Se seleccionaron 6 pacientes al azar
para recibir el tratamiento via intravenosa y 9 via intraar-
terial.

Por via intraarterial, 4 pacientes recibieron cuatro ci-
clos, 3 cinco, 1 seis, vy 1, siete. El intervalo entre cada ad-
ministracion fue de 2 semanas y el intervalo promedio en-
tre el diagnostico y la cirugia fue de 10 semanas (rango
de 8 a 14 semanas). Después de la reseccion quirirgica,
el espécimen patologico fue analizado de acuerdo a los
criterios de Raymond y Ayala.” Los pacientes tratados via
intravenosa recibieron 7 ciclos a intervalos de dos sema-
nas El intervalo promedio del diagnéstico a la reseccion
fue de 16 semanas (rango de 14 a 22).

La aplicacion de la quimioterapia intraarterial y la eva-
luacion de la respuesta angiografica al ciclo previo, fue
efectuada por el mismo grupo de radidlogos intervencio-
nistas, en el Hospital General de México, en el Departa-
mento de Radiologia Vascular e Intervencionista. Las an-
giografias se realizaron en equipo GE Advantax CL. Todas
las angiografias se llevaron a cabo bajo anestesia general
inhalatoria y sedacion, mediante puncion en la arteria fe-
moral comun contralateral a la extremidad afectada (en ca-
so de tumor en extremidades inferiores) y femoral derecha
cuando el tumor estaba en las extremidades superiores, en
condiciones estériles y mediante técnica de Seldinger y mi-
cropuncion, se cateterizo selectivamente la(s) arteria(s)
que irrigan el tumor, utilizando introductor vascular 4fr.,
catéter multipropdsito 4 fr., guia hidrofilica 0.035, y medio
de contraste hidrosoluble, no i6nico, en cantidades no ma-
yores a 20 mL., en aplicaciones de 8 mL., en cada ocasion.
Se obtuvo inicialmente la angiografia basal, se aplico el
primer ciclo de Qt IA y posteriormente en cada una de las
sesiones, se realizo la arteriografia evaluatoria antes de la
siguiente aplicacion de Qt IA. La evaluacion de la respues-
ta se llevo a cabo por el mismo médico radidlogo interven-
cionista en cada ocasion, y teniendo siempre el (los) estu-
dio (s) previos. Los parametros de respuesta angiografica
se basaron en la desaparicion de los vasos de neoforma-
cion y la tincion tumoral, evaluandolos porcentualmente
(Figuras 1la y 1b, 2a y 2b).



Resultados

Respuestas

Quimioterapia intraarterial

Después del primer ciclo, desaparecio el dolor rapida y
completamente en 8 de 9 pacientes (88%). En el pacien-
te restante, la enfermedad progresé y nunca desaparecio
el dolor.

Quimioterapia intravenosa
El dolor desaparecio gradualmente después del primer ciclo
en 4 de 6 pacientes. En los 2 restantes, el dolor desaparecio
después del segundo ciclo.

Respuesta angiografica

La neovascularidad tumoral y la tincién disminuyeron en
75% de los pacientes. Desaparecieron completamente
en 2 pacientes después del primer ciclo, en tres después
del segundo y en 1 después del tercero. No hubo cam-
bios aparentes en los 3 pacientes restantes, a pesar que
existié mejoria clinica en 2 de ellos (Figuras 3a y 3b, 4a
y 4b, 5a 'y 5b, 6a y 6b).

Figuras 1a y 1b. Femenino de 13 afos.
Osteosarcoma femoral distal derecho. Angiografia
diagnostica y aplicacion de primer ciclo de Qt
intraarterial.

Figuras 2a y 2b. Respuesta del 100%, al segundo
ciclo de Qt 1A, demostrada en la tercera angiografia de
control.

Respuesta histopatologica

Con quimioterapia intraarterial 5 pacientes (55%) pre-
sentaron mas de 90% de necrosis, mientras 4 (45%) me-
nos de 90% de necrosis: 85%, 70%, 50% y 25% respecti-
vamente. Con terapia intravenosa 1 paciente (16%)
presento respuesta favorable con mas de 90% de necro-
sis. En los 5 pacientes restantes (84%) el tumor presentd
menos de 90% de necrosis: 80%, 70%, 40%, 30%, y 10%
respectivamente (Figuras 7a y 7b, 8a y 8b).

Efectos en metastasis

Las metdstasis de 2 de 5 pacientes (40%) diagnosticadas
al inicio, desaparecieron. En 1 disminuy6 en tamano, y
en los 2 restantes no se observaron cambios.

Rapidez de respuesta

Las respuestas obtenidas con la via intraarterial fueron casi
instantaneas. La necesidad de analgésicos disminuy6 marca-
damente en varios dias. Al contrario, con la via intravenosa
las respuestas fueron tardias y generalmente tardaban dos se-
manas para equilibrarse con los parimetros de respuesta de
la via intraarterial. Con la via intraarterial el dolor desaparecio
después de la primera terapia en 8 de los 9 pacientes (88%).
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paciente presento progreso de su enfermedad sin mejoria de
su dolor. Con la via intravenosa el dolor desaparecio después
de la primera terapia en 4 de 6 pacientes (66%). En los 2 res-
tantes el dolor desaparecié después del segundo ciclo.

Toxicidad
Se defini6 toxicidad segin los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). En 27% de los pacien-
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Figuras 3a y 3b. Masculino de 8 afos. Osteo-
sarcoma humeral proximal derecho. Angiografia
diagnéstica donde se aprecia tumor de gran tamafio
con vascularidad importante. Aplicacién del primer
ciclo de quimioterapia IA.

Figuras 4a y 4b. Cuarta angiografia, donde se observa
una respuesta de 50% al tercer ciclo Qt.

Figuras 5a y 5h. Posterior a la reseccion y colo-
cacion de protesis, se realiza arteriografia de control,
observando importante vascularidad anormal en
partes blandas.

tes ocurrié toxicidad severa. En el grupo de la via in-
traarterial, un paciente desarrollo falla renal y actualmen-
te se encuentra en didlisis peritoneal. No existi® toxici-
dad renal en el grupo de la via intravenosa. 3 pacientes
del grupo intravenoso y 4 del intraarterial desarrollaron
toxicidad audiologica grado I. 1 paciente del grupo in-
travenoso y 3 del intra-arterial desarrollaron toxicidad
cardiaca grado II. Esta se manifestd con disminucion de



la fraccion de eyeccion en ecocardiografia. 1 paciente
del grupo intraarterial desarrollé vomito grado II. En ge-
neral, no se reportaron episodios infecciosos en ningtin
ciclo de quimioterapia.

Andlisis estadistico

Para establecer la diferencia entre la administracion
intraarterial e intravenosa del cisplatino, se utilizé la
prueba exacta de Fischer con el programa de Stan-

Figuras 6a y 6b. Mismo paciente que en las Figuras
5, donde se observa gran tumor residual en partes
blandas.

Figuras 7a y 7b. Paciente del sexo femenino, 15
afos, con OS femoral distal izquierdo, durante la
angiografia diagnostica.

Figuras 8a y 8b. Se observa en la cuarta angiografia
una pobre respuesta, del 25% al tercer ciclo de Qt.

ton y Glantz. No se encontré diferencia estadistica.
(p=0.287)

Discusion

Varios reportes han proclamado que no existe diferencia
entre la administracion intraarterial e intravenosa del cis-
platino, particularmente en cuanto a respuesta histologi-
ca. En un estudio limitado con un nimero menor de pa-
cientes, Jaffe también reporta que aparentemente no hay
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diferencia en el resultado final después de la administra-
cion intraarterial vs. la intravenosa del cisplatino.” Al con-
trario, en un reporte de un estudio mas grande de Bacci,
se document6 estadisticamente una buena respuesta con
la via intraarterial: 78% ws. 46% (p=0.01). En nuestro limi-
tado estudio, una buena respuesta se not6 en 55% de los
pacientes (mas de 90% de necrosis) mediante la via in-
traarterial, en oposicion a 16% con el grupo de la via in-
travenosa.® La mayor diferencia apreciada en la respuesta
clinica fue significativa. La via intraarterial obtuvo una res-
puesta ripida y buena con un menor nimero de ciclos,
en otras palabras, 55% de respuesta favorable con 4 ciclos
en contra de 16% con 7 ciclos del grupo intravenoso (Fi-
guras 9a y 9b, 10a y 10b).

Todos los pacientes del grupo intraarterial recibieron 4 o
mads ciclos de quimioterapia, y obtuvieron de 60-90% de ne-
crosis, mientras que solo 2 pacientes, que recibieron 7 ciclos
intravenosos de quimioterapia tuvieron mas de 60% de ne-
crosis. Visto desde la perspectiva de intensidad de dosis, fue
evidente que los pacientes tratados con cisplatino intraveno-
SO tuvieron una menor respuesta comparados con los trata-
dos via intraarterial, ademas que los dltimos tuvieron una do-
sis acumulada menor de cisplatino. Por lo tanto pareceria
que la via intraarterial adquiere un efecto clinico superior, in-

mediato y sostenido debido a una aumentada absorcién lo-
cal y mayor actividad tumoricida en el tumor primario. Estu-
dios farmacocinéticos han confirmado que la concentracion
local de cisplatino es superior cuando se administra via in-
traarterial en relacion con la via intravenosa.” Una mayor
concentracion tumoral del farmaco implica una menor resis-
tencia potencial para el cisplatino.” Altas dosis de cisplatino
también producen una mayor concentracion de vida media
que fue 3 veces superior a la obtenida con menores dosis."

En otros estudios, las respuestas histopatologicas con la
via intraarterial también fueron superiores que por la via in-
travenosa. Estos incluyen una respuesta de 38% en su proto-
colo T-10. Del Intergrupo Europeo de Osteosarcoma (IEO)
que reportd una buena respuesta de 29.9%, sin embargo es
dificil comparar este estudio con otros ya que incluye pacien-
tes con diferentes esquemas de tratamientos." Un reporte del
Children’s Cancer Group, que no incluia cisplatino ni adria-
micina, notd una necrosis tumoral de 28%. El tratamiento
comprendia altas dosis de otros farmacos. Solo el protocolo
T12 que combinaba altas dosis de Metrotrexato, cisplatino,
adriamicina, ciclofosfamida y cctinomicina D reporté una me-
jor respuesta: 90% de necrosis en 44% de los pacientes.®

Se atribuyo una ventaja adicional a la administracion in-
traarterial de cisplatino. Se permitié6 una evaluacion de la

Figuras 9a y 9b. En estas figuras se muestra
paciente masculino de 18 meses, con un gran 0S
femoral distal derecho, durante la primera
angiografia.

Figuras 10a y 10b. En la cuarta angiografia, se
observa el tumor sin respuesta al tercer ciclo de Qt IA.
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neovascularidad como un marcador de la respuesta tempra-
na a la terapia. La rapida desaparicion de la vascularidad tu-
moral fue consistente con buena respuesta histopatologica.
Este hecho también fue reportado por Carrasco.” En nuestro
estudio esto se observo en uno de 2 pacientes con 75% de
desaparicion de la vascularidad después del primer ciclo
de quimioterapia.

A pesar de que un paciente desarroll6 toxicidad renal y
requirio didlisis peritoneal, esencialmente no existié diferen-
cia en la toxicidad entre la via intraarterial e intravenosa. Ade-
mas, a pesar de que existi6 mayor frecuencia de cardiotoxi-
cidad (33% ws. 16%) y una mayor incidencia de ototoxicidad
en el grupo intraarterial comparado con el grupo intraveno-
so (50% us. 44%) los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Un hecho de interés es que no ocurrieron epi-
sodios de infeccion con la administracion de quimioterapia
neoadyuvante por ninguna de las vias. Ningtin paciente falle-
ci6 por toxicidad aguda. Por lo tanto la combinacion de cis-
platino y adriamicina se considero efectiva y segura.

No se demostro diferencia estadisticamente significativa
entre la administracion intraarterial y la intravenosa en los
examenes patologicos de los especiimenes resecados (p >
0.05). Sin embargo, la diferencia clinica fue ciertamente evi-
dente. Ademas, por comparar, los pacientes tratados por via
intravenosa requirieron una quimioterapia mas extensa, esto
es un nimero mayor de ciclos para obtener respuestas simi-
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Abstract
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arteriography.
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