PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE OSTEOSARCOMA EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

Los pacientes ingresaran provenientes del servicio de Ortopedia o referidos de otros
centros hospitalarios.

Cuando los pacientes se conozcan durante la hospitalizacion en Ortopedia por la
realizacion de una biopsia se seguira el siguiente procedimiento de abordaje.

a) Revision de placas simples con médico encargado de sarcomas.

b) Verificar el resultado de patologia.

c) Solicitar resonancia magnética del miembro afectado (este estudio se puede realizar
aun antes de tener el diagndstico histopatologico).

d) Solicitar TAC de torax (se puede realizar antes de tener diagnostico histopatoldgico)
e) Solicitar gamagrama 0seo con tecnecio 99, si es posible se debera realizar galio 201
en lugar de tecnecio.

f) Solicitar estudio audiologico basal (por toxicidad de cisplatino)

g) Solicitar BH, PFH, PFR y electrolitos séricos con Ca, P.

h) Solicitar fraccion de eyeccion por ecocardiografia basal.

Una vez confirmado el diagnostico de Osteosarcoma y vista la extension de la
enfermedad, se presentara en sesion conjunta con Ortopedia, Psicologia, Rehabilitacion,
Radiologia y Oncologia para planeacién del tratamiento integral.

Los farmacos de quimioterapia que se emplearan en el presente protocolo son los
siguientes:

a)Cisplatino: es un agente citotoxico que intercambia iones cloruro por grupos
nucleofilicos como el N7 de la guanina y adenina para formar enlaces cruzados
covalentes en el DNA que son fuertemente estables y se correlacionan con su
citotoxicidad, de esta manera interfiere con la sintesis y trascripcion del DNA . Su vida
media de eliminacion es mayor a las 24 horas, un 15% es excretado por la orina sin
cambios, pero hasta el 90% de una dosis es recuperada en la orina en metabolitos
activos y toxicos. Es usado en el tratamiento de multiples tumores y es considerado
agente esencial en el tratamiento del sarcoma osteogénico. Se ha postulado que
metabolitos del cisplatino como el platino monohidratado, que es tres veces mas toxico
que el cisplatino, es el responsable de dicha nefrotoxicidad . Este efecto es acumulativo

y se puede potenciar con el uso de otros agentes nefrotoxicos como los



aminoglucdésidos. Los datos iniciales son excrecion aumentada de magnesio y potasio,
que puede ser sintomatico en el 10% de los pacientes, reduccién subita en la tasa de
filtracion glomerular y secrecion de enzimas urinarias. La lesién permanente es mas
grave debido a que muchos pacientes que han sido curados del cancer presentan dafio
renal que requerird tratamiento de por vida, y consiste en una disminucion de la tasa de
filtracion glomerular que llega del 12% al 23% en promedio. Dicha toxicidad puede ser
disminuida mediante el uso de hiperhidratacion y Manitol o con el uso de agentes cito
protectores. La ototoxicidad, que se caracteriza por una pérdida progresiva de la
audicion sensorineural de alta frecuencia y tinitos por dafio a las células cocleares y es
mas grave en nifios, no suele ser limitante de dosis, pero influird definitivamente en el
desarrollo psicosocial del paciente. La toxicidad neurol6gica puede presentarse como
neuropatia periférica tras la administracion repetida manifestandose como parestesias en
“guante o calcetin”. El cisplatino se conoce como uno de los farmacos mas emetizantes
utilizados en el tratamiento del cancer, lo que es actualmente controlado con el uso de
antieméticos como el Ondansetron. También puede presentarse sindrome de Raynaud y
reacciones de hipersensibilidad. Se le considera el farmaco mas efectivo en el
tratamiento de osteosarcoma.

b) Doxorrubicina: pertenece al grupo de los antibidticos con accion antineoplasica,
tiene diversos mecanismos de accion, de los cuales los mas importantes son intercalarse
entre los pares de bases del DNA vy generar radicales libres de oxigeno que provocan
rupturas simples o de doble cadena al DNA. Tiene un amplio espectro antineoplasico y
es considerado el segundo farmaco mas potente para el tratamiento del Osteosarcoma
logrando incluso remision de las metastasis en pacientes tratados exclusivamente con
adriamicina Sus efectos tdxicos pueden ser agudos y cronicos, locales y sistémicos. Las
agudas son nausea, vomito, mielo supresion, Mucositis y estomatitis, usualmente son
limitantes de la dosis. La cronica mas importante es la Cardiomiopatia congestiva, que
se genera cuando los pacientes han recibido dosis acumulativas mayores a 550 mgm2
dosis acumulada; varios estudios han demostrado que la cardiotoxicidad de adriamicina
nunca es igual a cero independientemente de la dosis.

c) Ifosfamida: es un agente alquilante que se liga de forma covalente al DNA en el N7
de la guanina. La vida media de eliminacion es de 5.5 a 7.7 horas en promedio. El
aclaramiento renal corresponde al 14% al 50% de la dosis administrada. La
nefrotoxicidad es la limitante de dosis. Puede presentarse también alopecia, nausea,

vomito. Utilizado a altas dosis puede ocasionar cartidotoxicidad. Se ha reportado



encefalopatia a altas dosis que puede ser disminuida mediante azul de metileno.

d) Etopdsido: pertenece al grupo de los inhibidores de la topoisomerasa I, inhibe el
realineamiento de la cadena del DNA por la topoisomerasa Il, produciendo ruptura
sencilla o dobre de la cadena del DNA que puede ocasionar dafio letal al DNA.Su vida
media de distribucion es de aproximadamente 1.5 horas y su vida media terminal es de
3 a1l horas. Los niveles plasmaticos maximos y el area bajo la curva se incrementan de
forma linear con dosis de 100 a 600 mg/m2. El aclaramiento renal y plasmatico es
independiente de la dosis administrada. EI 55% de la dosis es eliminada por orina en 24
horas, el 94% del farmaco se liga a proteinas. Su principal toxicidad son la leucopenia y
trombocitopenia, la mielosupresion esté relacionada con la dosis administrada, el nadir
de la leucopenia va de 12 a 19 dia y la trombocitopenia de 10 a 12 dias, la recuperacion
usualmente se alcanza a 22 dias de la administracion. Produce nausea, vomito y
alopecia reversible. Con infusiones intravenosas rapidas puede producir hipotension que
suele resolverse con la suspension de la infusion y la administracion de liquidos, las
reacciones de hipersensibilidad son mayores en infusiones réapidas. Se ha descrito
potencial para desarrollar leucemia secundaria.

e) Metotrexate: es un farmaco antineoplasico perteneciente al grupo de los
antimetabolitos antagonistas de los folatos. Los folatos son indispensables en la sintesis
de las purinas, la dihidrofolato reductasa juega un papel esencial para mantener niveles
adecuados de tetrahidrofolato intracelulares. Su principal mecanismo de accidon es
inhibir a la dihidrofolato reductasa, con lo que depleta los niveles de tetrahidrofolato
Ilevando a una disminucion intracelular de timidina e inhibicion de la sintesis del DNA.
También afecta a las enzimas timidilato sintetasa, AICAR transformilasa y GAR
transformilasa. EI metotrexate se distribuye bien en todos los tejidos del organismo, se
liga en 50% a las proteinas plasmaticas. La eliminacién del metotrexate es dosis y edad
dependiente con una vida media alfa de 0.75 a 2 horas, y vida media beta de 3.5 a 10
horas. Algunos investigadores han reportado una vida media gamma de 27 horas. Del
50% al 80% del metotrexate se elimina sin cambios por la orina en las primeras doce
horas. Debe ser usado con precaucion en pacientes con dafio renal. Aunque la excrecidn
biliar es un componente menor, se debe ajustar la dosis en caso de dafio hepatico.
Cuando se administra en dosis altas, se debe incluir un esquema de rescate con
leucovorin e hiperhidratacion. La toxicidad predominante es la neutropenia, aunque
también puede producir anemia y trombocitopenia. La mucositis se observa 3 a 5 dias

después de la administracion. La nausea y voémito usualmente son leves, puede producir



diarrea que en la presencia de neutropenia puede ser de gravedad. La toxicidad renal
posterior a altas dosis se debe a precipitacién de metotrexate y su metabolito 7-OH
metotrexate en el rifion. Esta puede ser disminuida mediante la alcalinizacion de la orina
e hiperhidratacion. Se ha asociado con hepatitis y cirrosis, principalmente por la
administracion continua de bajas dosis. Se ha reportado infiltrados pulmonares y
fibrosis.

f) Alfa Interferdn: Las acciones bioldgicas y terapéuticas de los interferones incluyen
inhibicién de virus, inmunomodulacion, retardo de la proliferacion celular, supresion de
oncogenes, inhibicion de la angiogenesis, alteraciones en la diferenciacion e induccion
de citocinas. Los efectos antitumorales del interferon pueden ser divididos en dos
categories: efectos directos antiproliferativos o proapopt6ticos e induccién indirecta de
los mecanismos antitumorales del huéspede (al aumentar la funcion inmune, inhibicion
de la angiogénesis, aumento de la expresion de antigenos de superficie tumorales o una
combinacion de los tres). Se ha reportado inhibicion de la fosforilacién de RB1, con la
consecuente inhibicion de la proliferacion celular. Se puede detectar interferon en
plasma a 30 minutos de su aplicacion intramuscular o subcutanea y permanecen
detectables por horas. La respuesta proteica producida por los interferones puede
mantenerse hasta por 7 dias de una sola dosis. Los efectos secundarios como sintomas
similares a la influenza aparecen pocas horas después de la primera inyeccion
subcutanea y duran de 2 a 8 horas, pueden ser controlados con acetaminofén y suelen
disminuir con la administracion repetida del interferon. Las nduseas y vomitos son leves
y de duracion breve. La anorexia y la fatiga son los efectos limitantes de dosis en la
administracion crénica, puede producir también somnolencia, confusion, depresion y

disminucion de las capacidades cognitivas.



ENFERMEDAD LOCALIZADA:
Las estrategias de tratamiento para enfermedad localizada seran las siguientes:
a) Cirugia radical inicial seguida de quimioterapia adyuvante.
b) Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante seguido de preservacion de
extremidad y quimioterapia adyuvante.
c) Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia radical y
quimioterapia adyuvante.

a) CIRUGIA RADICAL INICIAL SEGUIDA DE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE.
Se aplicaré en aquellos casos que:
1. El volumen del tumor sea muy grande presuponiendo resistencia a la
quimioterapia que pueda poner en riesgo de progresion durante la
quimioterapia neoadyuvante.

b) TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
SEGUIDO DE PRESERVACION DE EXTREMIDAD Y
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

Se aplicara en aquellos casos en que se considere viable la preservacion de la

extremidad sin poner en riesgo la vida del paciente.

AQUI_ORTOPEDIA DEBERA DESGLOSAR LOS CRITERIOS PARA

PRESERVACION DE EXTREMIDAD.

c) TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
SEGUIDO DE CIRUGIA RADICAL Y QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE.

Se aplicara en aguellos casos que:

1. Se considere que la preservacion de la extremidad no es posible pero que
el administrar quimioterapia neoayuvante no pone en riesgo la vida del
paciente para evaluar sensibilidad a quimioterapia.

2. Se considere que la preservacion de la extremidad no es posible pero que
el administrar quimioterapia Neoadyuvante no pone en riesgo la vida del
paciente y que es necesario trabajo psicolégico para realizar la cirugia
radical.

3. Se considere de inicio que la preservacion de la extremidad es viable
pero al tener mala respuesta a quimioterapia Neoadyuvante o progresion
de la enfermedad, se realiza cirugia radical.

EL PRIMER OBJETIVO DEL TRATAMIENTO ES SALVAR LA VIDA DEL
PACIENTE.

NUNCA SE DEBERA PONER EN RIESGO LA VIDA DEL PACIENTE POR
INTENTAR PRESERVAR LA EXTREMIDAD.

CIRUGIA RADICAL INICIAL SEGUIDA DE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE



Una vez tomada la decision de realizar cirugia radical inicial se prepara al paciente

psicologicamente de forma “urgente” para realizar la cirugia lo antes posible.
AQUI ORTOPEDIA DEBERA DESGLOSAR LA TECNICA QUIRURGICA.

El esquema de quimioterapia a administrarse posterior a la cirugia sera el siguiente:

CISPLATINO 150 mgm2dia por 1 dia via intravenosa para pasar en 24 horas.
ADRIAMICINA 75 mgm2dosis Unica para pasar en 6 horas via intravenosa

Se alternard cada 21 dias con

IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias en infusion intravenosa con administracion de
MESNA al 100%.

ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa para pasar en 2 horas
cada 24 horas

A los 21 dias se administra

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2dosis en infusion de 6 horas con rescate de
acido polinico.

A los 7 dias se administra el ciclo inicial y asi sucesivamente hasta completar un total
de 12 ciclos.

Los examenes de gabinete que se realizaran durante el tratamiento para vigilar actividad
tumoral son los siguientes:
a) TAC de torax cada 2 ciclos.
b) Gamagrama 0seo cada 6 meses.
c) Radiografia simple del mufion cada.. Fraccion de eyeccion por ecocardiograma
previo a cada ciclo con adriamicina.
d) Audiometria basal y posterior a cada 2 ciclos con cisplatino.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibirdn Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrara Nistatina 3 ml via oral cada 12
horas cada 3er dia. EI trimetroprim se suspendera 24 horas antes y 48 horas despues de
metotrexate altas dosis.



TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
SEGUIDO DE PRESERVACION DE LA EXTREMIDAD CON
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

La preservacion de la extremidad no debera comprometer la vida del paciente.
El tratamiento con quimioterapia sera como sigue:

CISPLATINO 150 mgm2dosis Unica por via intravenosa en infusion de 24 horas.
ADRIAMICINA 75 mgm2dia por via intravenosa en infusion de 6 horas dosis Unica.

Cada 21 dias por 4 ciclos.

En el tiempo que el paciente recibe la quimioterapia neoadyuvante debera prepararse al
paciente con Psicologia, rehabilitacion y Ortopedia. Debera iniciarse la fabricacion de la
protesis para evitar retrasos. AQUI ORTOPEDIA DEBE ESPECIFICAR O HACER
LOS SENALAMIENTOS SOBRE FABRICACION DE LA PROTESIS

La cirugia esta planeado que se realice tres a cuatro semanas después del cuarto ciclo,
debe tenerse en mente que cualquier retraso injustificado favorece regeneracion de las
células neoplasicas y disminuye la efectividad de la quimioterapia previamente
aplicada.

AQUI ORTOPEDIA DEBERA ESPECIFICAR LA TECNICA QUIRURGICA
QUE SE SEGUIRA.

Se analizard la pieza por patologia y de acuerdo al porcentaje de necrosis se
administrara el tratamiento adyuvante:

a) Necrosis mayor al 90% del tumor primario:

CISPLATINO 150 mgm2dosis por via intravenosa a administrarse en 24 horas
unica.

ADRIAMICINA 75 mgm2dosis por via intravenosa en infusion de 6 horas dosis
Unica.

Esta quimioterapia se administrara cada 21 dias por dos ciclos seguido de:
IFOSFAMIDA 2000 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%

ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusidn intravenosa de 2 horas.

A los 21 dias
METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5grm2 en 6 horas con rescate de leucovorin

A los 7 dias IFOSFAMIDA CON ETOPOSIDO hasta completa 9 ciclos
postquirirgicos



b) Necrosis de 60 a 90% del tumor primario:

IFOSFAMIDA 3000 mgm2dia en infusién intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%.
ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

A los 21 dias administrar

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 GRM2 en infusion de 6 horas con rescate
de acido folinico.

A los 7 dias IFOSFAMIDA CON ETOPOSIDO

Se alternan por un total de 9 ciclos.

c) Necrosis menor a 60% del tumor primario:

IFOSFAMIDA 3500 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%.

ETOPOSIDO 100 mgm2dia en infusion intravenosa de 2 horas por 5 dias.

FECG 5 mcgkgdia por 10 dias.

A los 21 dias METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2 en infusion de 6 horas
con rescate de leucovorin.
Estos ciclos se administran alternamente hasta completar 9 ciclos.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibirdn Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrara Micostatin 3 ml via oral cada
8 horas cada 3er dia. El trimetoprim se suspende 24 horas antes y 48 después de
metotrexate altas dosis



TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDO
DE CIRUGIA RADICAL Y QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

CISPLATINO 150 mgm2dosis Unica por via intravenosa en infusion de 24 horas
ADRIAMICINA 75 mgm2dia por via intravenosa en infusion de 6 horas dosis Unica.

Se administra cada 21 dias para un total de 4 ciclos previo a la cirugia.

En el tiempo que el paciente recibe la quimioterapia neoadyuvante debera
prepararse al paciente con Psicologia, rehabilitacion y Ortopedia.

La cirugia estd planeado que se realice tres a cuatro semanas después del cuarto ciclo,
por lo tanto no se debe retardar el abordaje quirtrgico, debe tenerse en mente que
cualquier retraso injustificado favorece regeneracion de las celulas neoplasicas y
disminuye la efectividad de la quimioterapia previamente aplicada.

AQUI ORTOPEDIA DEBERA DESGLOSAR LA TECNICA QUIRURGICA.
Se analizard la pieza por patologia y de acuerdo al porcentaje de necrosis se
administrara el tratamiento adyuvante:

d) Necrosis mayor al 90% del tumor primario:

CISPLATINO 150 mgm2dosis por via intravenosa a administrarse en 24 horas
unica.

ADRIAMICINA 75 mgm2dosis por via intravenosa en infusion de 6 horas dosis
unica.

Esta quimioterapia se administrara cada 21 dias por dos ciclos seguido de:

IFOSFAMIDA 2000 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%

ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa de 2 horas.

A los 21 dias

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5grm2d en infusion de 6 horas con rescate de
leucovorin.

A los 7 dias IFOSFAMIDA Y ETOPOSIDO

Hasta completar un total de 9 ciclos postquirurgicos.

e) Necrosis de 60 a 90% del tumor primario:

IFOSFAMIDA 3200 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%.

ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

A los 21 dias

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2d en infusién de 6 horas con rescate de
leucovorin.



A los 7 dias IFOSFAMIDA CON ETOPOSIDO
Se administrara por un total de 8 ciclos.

f) Necrosis menor a 60% del tumor primario:

IFOSFAMIDA 3500 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%.

ETOPOSIDO 100 mgm2dia en infusion intravenosa de 2 horas por 5 dias.

FECG 5 mcgkgdia por 10 dias.

A los 21 dias

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2d en infusién de 6 horas con rescate de
leucovorin.

A los 7 dias IFOSFAMIDA CON ETOPOSIDO

Estos ciclos se administran hasta completar 8 ciclos.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibiran Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrara Nistatina 3 ml via oral cada 12
horas cada 3er dia. El trimetoprim se suspende 24 horas antes y 48 horas después de
metotrexate.
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ENFERMEDAD METASTASICA

Para los pacientes con enfermedad metastasica detectada por tomografia se debera
realizar el siguiente abordaje adicional:
a) Medicion del diametro mayor de cada metéstasis y se hara la suma del total.

Se debera recordar que los pacientes con enfermedad metastasica con mejor prondéstico
son aquellos en los que se logra control quirtrgico completo de la enfermedad
Se consideraran las siguientes estrategias terapéuticas:

1. Reseccién del tumor primario con cirugia radical y reseccion de
metastasis, seguido de quimioterapia adyuvante.

2. Reseccion del tumor primario con cirugia radical, seguido de
quimioterapia, reseccion de metastasis y continuacién de
quimioterapia adyuvante.

3. Quimioterapia neoadyuvante, seguida de reseccion del primario y
metastasis y continuacion de quimioterapia adyuvante.

RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO CON CIRUGIA RADICAL Y
METASTASIS, SEGUIDO DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

Esta estrategia se empleara en pacientes con las siguientes caracteristicas:
1. Tumor primario cuyo tamafio suponga resistencia a la quimioterapia que
ponga en peligro la vida del paciente.
2. Paciente con la primera condicion en quien las metastasis visibles por
tomografia se consideren resecables en su totalidad.

AQUI SOLICITAR A CIRUGIA ONCOLOGICA TECNICA QUIRURGICA.
Posterior al procedimiento quirdrgico se empleara la siguiente quimioterapia.
CISPLATINO 150 mgm2dosis por un dia via intravenosa en infusion de 24 horas..
ADRIAMICINA 75 mgm2dosis por via intravenosa para infusién de 6 horas por
una dosis.

Alterna cada 21 dias con

IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de Mesna al 100%
ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa de 2 horas.

A los 7 dias
METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2d en infusién de 6 horas con rescate de
leucovorin.

Se administrara un total de 12 ciclos.

Los estudios de monitorizacion de toxicidad seran los siguientes:
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TAC de térax cada 2 ciclos de quimioterapia.

Fraccion de eyeccion por ecocardiograma antes de cada ciclo de adriamicina.

3. Biometria hematica, pruebas de funcion renal, electrolitos con Ca, P y Mg,
pruebas de funcion hepética previo a cada ciclo.

4. Audiometria cada 2 ciclos con Cisplatino.

N

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibiran Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrard Micostatin 3 ml via oral cada
12 horas cada 3er dia. Se suspende trimetroprim 24 horas antes y 48 horas después de
METOTREXATE ALTAS DOSIS.

RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO CON CIRUGIA RADICAL,
SEGUIDO DE QUIMIOTERAPIA, RESECCION DE METASTASIS Y
QUIMIOTERAPIA.

Se empleara esta estrategia de tratamiento cuando:
1. El tumor primario es masivo comprometiendo la vida del paciente por
resistencia a quimioterapia y las metastasis se consideren irresecables.

Se inicia la siguiente quimioterapia postquirdrgica:

CISPLATINO 150 mgm2dosis por un dia via intravenosa en infusion de 24 horas.
ADRIAMICINA 75 mgm2dosis por via intravenosa para infusion de 6 horas por
una dosis.

Alterna cada 21 dias con

IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de Mesna al 100%

ETOPOSIDO 200 mgm2dia por 5 dias en infusidn intravenosa de 2 horas.
Administrar FECG 5 mcgkgdia iniciar el dia 6 por 10 dias, subcutaneo con técnica
estéril.

A los 21 dias

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5 grm2d en infusion de 6 horas con rescate de
acido polinico.

Después de 2 ciclos de quimioterapia se evaluara la respuesta de las metéastasis a la
quimioterapia y decidir conducta quirdrgica

AQUI SOLICITAR A CIRUGIA ONCOLOGICA TECNICA QUIRURGICA
Y POSIBILIDADES (RESECCION UNI O BILATERAL, ETC)

Se administrara un total de 12 ciclos posterior al control quirdrgico de la
enfermedad.

Los estudios de monitorizacion de toxicidad seran los siguientes:
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TAC de torax cada 2 ciclos de quimioterapia.

Fraccidn de eyeccion por ecocardiograma antes de cada ciclo de adriamicina.

3. Biometria hematica, pruebas de funcion renal, electrolitos con Ca, P y Mg,
pruebas de funcion hepética previo a cada ciclo.

4. Audiometria cada 2 ciclos con Cisplatino.

N

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibiran Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrard Micostatin 3 ml via oral cada
12 horas cada 3er dia. Se suspende trimetoprim 24 horas antes y 48 horas después de
METOTREXATE ALTAS DOSIS

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE RESECCION DEL
PRIMARIO Y METASTASIS CON QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

La quimioterapia neoadyuvante sera la siguiente:

CISPLATINO 150 mgm2dosis por 1 dia via intra-arterial en infusion de 24 horas.
ADRIAMICINA 75 mgm2dosis unica en infusion intravenosa de 6 horas.

Se administra cada 21 dias por dos ciclos seguido de evaluacion.

La evaluacion de respuesta de las metastasis se realizard cada dos ciclos y de acuerdo a
la respuesta se valorara la oportunidad de realizar cirugia de reseccion de las metastasis.

Los criterios de respuesta a utilizar en la enfermedad metastasica seran los siguientes:

RESPUESTA COMPLETA: desaparicion por imagen de todas las metastasis visibles
previamente sin aparicion de nuevas lesiones.

RESPUESTA PARCIAL: disminucion de la suma total de los didmetros de la
metéastasis mayor al 50% sin lograr la respuesta completa.

ENFERMEDAD ESTATICA: disminucion de la suma total de los diametros de las
metéastasis menor al 50% pero mayor al 25%, sin aparicion de nuevas lesiones.
ENFERMEDAD PROGRESIVA: aparicion de nuevas lesiones o disminucién de la
suma total de los didmetros de las metéstasis menor al 25%.

CIRUGIA ONCOLOGICA: SOLICITO OPINION DE LOS CRITERIOS PARA
DECIDIR CUANDO SE DEBEN RESECAR LAS METASTASIS EN RELACION
CON LA RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO Y DE CUANDO “NO DEBE
PASAR” PARA CONSIDERAR UN CONTROL OPORTUNO DE LAS
METASTASIS.

En caso de considerar que las metastasis no puedan ser resecadas tras los primeros dos
ciclos de quimioterapia, se administraran dos ciclos mas con CISPLATINO Y
ADRIAMICINA seguido de control del primario y nueva valoracién para el control de
las metastasis. Sin embargo, debe considerarse la reseccidbn de metastasis como
prioritaria antes del tercer ciclo de quimioterapia.
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De acuerdo a la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se decidird la respuesta
adyuvante de acuerdo a los siguientes lineamientos:

a) Respuesta del primario con necrosis mayor a 90% y respuesta completa de
las metéstasis: (deberan cumplirse las dos condiciones)

CISPLATINO 150 mgm2dosis por 1 dia en infusidn intravenosa de 24 horas.

ADRIAMICINA 75 mgm2dosis por 1 dia en infusion intravenosa de 6 horas.

Se administra cada 21 dias hasta completar dos ciclos y sera seguido de:

IFOSFAMIDA 3500 mgm2dia en infusion intravenosa de 1 hora por 5 dias con
rescate de MESNA al 100%.

ETOPOSIDO 100 mgm2dia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

FECG 5 mcgkgdia por 10 dias.

A los 21 dias

METOTREXATE ALTAS DOSIS 12.5grm2 en infusion 6 horas con rescate de
leucovorin.

Se administrara cada 21 dias por un total de 9 ciclos.

b) Respuesta del primario con necrosis menor al 90% o respuesta diferente a
completa de las metastasis: (con cualquiera de las dos califica)

Se administrara la siguiente quimioterapia:

IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de MESNA AL 100% por via
intravenosa
ETOPOSIDO 100 mgm2cdia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

A los 21 dias de administrado se indicara
METOTREXATE ALTAS DOSIS 12 grm2dosis con rescate de Leucovorin.

A la semana de administrado se indica
IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de MESNA AL 100% por via
intravenosa

ETOPOSIDO 100 mgm2cdia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

A los 21 dias de administrado se indicara
METOTREXATE ALTAS DOSIS 12 grm2dosis con rescate de Leucovorin.

A la semana de administrado se indica
IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de MESNA AL 100% por via
intravenosa

ETOPOSIDO 100 mgm2cdia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

A los 21 dias de administrado se indicara
METOTREXATE ALTAS DOSIS 12 grm2dosis con rescate de Leucovorin
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A la semana de administrado se indicara:

IFOSFAMIDA 3.5 grm2dia por 5 dias con rescate de MESNA AL 100% por via
intravenosa

ETOPOSIDO 100 mgm2cdia por 5 dias en infusion intravenosa de 1 hora.

ALFA INTERFERON 5,000,000 Ul SC cada 3er. dia por 5 dosis. (premedicar con
paracetamol via oral a 10 mgkgdosis).

Administrar cada 21 dias hasta completar 9 ciclos

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA:

Todos los pacientes recibiran Trimetoprim con Sulfametoxazol a 10 mgkgdia dividido
en 2 dosis, tres dias a la semana. Ademas se administrard Micostatin 3 ml via oral cada
12 horas cada 3er dia. Se suspende Trimetoprim 24 horas antes y 48 horas después de
METOTREXATE ALTAS DOSIS.
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