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INTRODUCCION

Osteonecrosis: muerte de un segmento 6seo consecuencia desequilibrio entre la perfusion
real y la necesaria. Complicacion del tratamiento en Leucemia linfoblastica Aguda (LLA),
pueden conllevar secuelas a largo plazo

Incidencia: muy variable, hasta 17% (influenciada por edad)

Fractura patoloégica: aquella producida en un hueso debilitado como consecuencia de
traumatismos que no causarian tal efecto en huesos que presentan propiedades de
composicion, resistencia o flexibilidad fisiologicas
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FISIOPATOLOGIA
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FACTORES DE RIESGO

i Corticoides ! (dexametasona)
Asparraginasa

Edad 10-20 afios (adolescencia)
Sexo femenino

Raza blanca

Obesidad

Predisposicion genética

La propia enfermedad, LLA

Servicio de

Pediatria




PROTOCOLO SEHOP PETHEMA 2013

Riesgo estandar e intermedio

Induccion Consolidacion

Prednisona oral
60mg/m?2/dia (28 dias)+
descenso una semana
*Asparraginasa

Reinduccion Mantenimiento

Dexametasona
|Omg/m2/dia (15 dias)
+ descenso una semana
*Asparraginasa

Alto riesgo

Induccion Bloque I;2;3

Prednisona oral Dexametasona
60mg/m2/dia (28 dias)  20mg/m2/dia (5 dias)
+ descenso una semana [x3]

*Asparraginasa *Asparraginasa

Reinduccion Mantenimiento

Dexametasona
|Omg/m?2/dia (15 dias)
+ descenso una semana
*Asparraginasa
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CLINICA

Muy variable
Asintomatica = Dolor leve 2 Dolor invalidante vida cotidiana

Principales articulaciones afectadas:
Cadera
Rodilla
Tobillo

hombro
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DIAGNOSTICO

Clinica

Radiografia

:Cuando realizar RM, cribado clinico o cribado sistematico?
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Mayoria autores: cribado clinico hasta 3 anos después del diagndstico (no evidencia

clara de pautas para evitar la progresion de osteonecrosis)

i) Taylor & Francis

LEUKEMIA & LYMPHOMA
Taylor & Francis Group

https://doi.org/10.1080/10428194.2018.1466292

‘M) Check for updates

ORIGINAL ARTICLE: CLINICAL

Osteonecrosis in children with acute lymphoblastic leukemia at initial
diagnosis and prior to any chemotherapy

Kathinka Krull®, Marina Kunstreich®, Annika BronsemaP®, Kirsten Bleckmann€, Carl-Friedrich Classen®,
Bernhard Erdlenbruch®, Norbert Jorchf, Reinhard Kolb?, Alfred Leipoldh, Olga Moser', Aram Prokop’,
Wolfram Scheurlen®, Daniel Steinbach', Janina Klasen-Sansone™, Dirk Klee™, Gabriele Escherich®,
Anja MoerickeS, Martin Schrappe<, Arndt Borkhardt® and Michaela Kuhlen?® @&

Department of Pediatric Oncology, Hematology, and Clinical Immunology, Medical Faculty, Center for Child and Adolescent Health,
University of Duesseldorf, Duesseldorf, Germany; PClinic of Pediatric Hematology and Oncology, University Medical Centre Hamburg-
Eppendorf, Hamburg, Germany; “Department of Pediatrics, University Medical Centre Schleswig-Holstein Campus Kiel, Kiel, Germany;
dpediatrics Department, University Hospital Rostock, Rostock, Germany; “University Hospital for Children and Adolescents, Johannes
Wesling Klinikum Minden, Ruhr University Hospital, Bochum, Germany; fDepartment of Pediatrics, Evangelical Hospital, Bielefeld,
Germany; Pediatric Hematology and Oncology, Elisabeth-Hospital Oldenburg, Oldenburg, Germany; hChildrenfs Hospital Karlsruhe,
Karlsruhe, Germany; 'Department of Pediatric Hematology and Oncology, University Hospital Bonn, Germany; '‘Department of Pediatric
Oncology/Hematology, Children’'s Hospital Cologne, Cologne, Germany; KCnhopf'sche Kinderklinik, Niirnberg Children's Hospital,
Niarnberg, Germany; Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, University Medical Center Ulm, Ulm, Germany; "Department
of Diagnostic and Interventional Radiology, Medical Faculty, University of Duesseldorf, Duesseldorf, Germany

92.2% signos de osteonecrosis/osteoedema al diagnostico
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MANEJO

Cuidados de apoyo K@
ol
a

Pérdida de peso, Si;@mjpgg , evitar carga, fisioterapia apropiada
L)

Descompresion de nuclec=igif @‘J:@ejﬁuﬂe\évascularizacién, reemplazo
de articuITac\}mp@t‘j@m < =

Opciones no quirurgicas

Opciones quirurgicas

Oxigeno hiperbarico, nifedipino, infusionag de prostaglandinas, heparina bajo peso molecular,
, : O
bifosfonatos , estatinas LJ ®
&

~

Servicio de

Pediatria



HAY QUE TOMAR DECISIONES...

¢Se trata a todos los pacientes con bifosfonatos cuando se objetiven cambios en RM?

Efecto secundario de bifosfonatos: osteonecrosis de mandibula 0 5
:Se puede disminuir el riesgo de aparicion de osteonecrosis A @’
secundaria a bifosfonatos!?

v

{Qué opciones se puede plantear en el tratamiento corticoideo?
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{BIFOSFONATOS PARA TODOS!?

Pediatr Blood Cancer

Effectiveness of Pamidronate as Treatment of Symptomatic Osteonecrosis
Occurring in Children Treated for Acute Lymphoblastic Leukemia

Coralie Leblicg, mp,' Caroline Laverdiére, mp,” Jean-Claude Décarie, mp,” Jean-Francois Delisle, Bpharm, msc,*
Marc H. Isler, mp,*> Albert Moghrabi, mp,” Gilles Chabot, mp,® and Nathalie Alos, mp""®*
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Pacientes tratados bifosfonatos Pacientes no tratados

77% de los tratados, ausencia de dolor (1-4 meses tras Persistencia de dolor 73%
pamidronato)

59% mejoria de la funcion articular (mismo tiempo) Empeoramiento funcional 55%

MUESTRA PEQUENA

MEJORIA DE LA CALIDAD DEVIDA
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Efecto analgésico (no conocido el mecanismo)
Accion antiinflamatoria local

No hay evidencia de mejoria radiologica significativa

g

Pero... ;Probabilidad de osteonecrosis secundaria a bifosfonatos?

En poblacion pediatrica: no datos epidemiologicos
En poblacion adulta:

bifosfonatos iv 0,8%-12%
bifosfonatos orales (alendronato): 0,7 personas por cada 100000
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;COMO PREVENIR O REDUCIR RIESGO DE OSTEONECROSIS
SECUNDARIA A BIFOSFONATOS? IDEAS CLAVE

Bifosfonatos orales: factor de riesgo tiempo medio de 5,6 anos (3,3-10,2)
Bifosfonatos intravenosos: inferior a un ano

Antecedentes de cirugia dentoalveolar multiplican por siete la posibilidad de

presentacion de osteonecrosis

Patologia inflamatoria (dental o periodontal) incrementa en el mismo porcentaje esta

posibilidad.
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Previo y tres primeros meses de tratamiento

Diagnosticar la existencia de focos infecciosos, tanto dento-alveolares como
periodontales, y proceder a su inmediato tratamiento

Si precisa exodoncias, intervalo de tiempo 15-20 dias entre exodoncia y primera
administracion intravenosa del bisfosfonato

No se recomienda la colocacion de implantes antes de la administracion |V de bisfosfonatos
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Después de los primeros 3 meses de tratamiento
Evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral e implantoldgica

Ante presencia de foco infeccioso: un minimo trauma periapical y periodontal.Valorar

cobertura antibiotica

Se recomiendan controles al menos cada seis meses por odontologia
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Después del tratamiento

Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral al menos durante un
periodo no inferior a los 10 ahos de la altima administracion del bisfosfonato

Riguroso control de la salud oral del paciente
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i...Y LOS CORTICOIDES?

Dexametasona mayor efectividad como tratamiento en LLA
Dexametasona mas riesgo que prednisona para osteonecrosis

Se disminuye el riesgo con una pauta discontinua de corticoide
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;QUE ALTERNATIVAS OFRECE LA LITERATURA?

Pediatr Blood Cancer

Effectiveness of Pamidronate as Treatment of Symptomatic Osteonecrosis
Occurring in Children Treated for Acute Lymphoblastic Leukemia

Coralie Leblicq, mo," Carolme Laverdiere, Mo, lmn Claude Décarie, MI), ’ Jean-Francois Delisle, 2, BPharm, mse,?
r Pk
Marc H. Isler, mo,* Albert Moghrabi, mo,? Gilles Chabot, mp,® and Nathalie Alos, mo

Suspenden tratamiento corticoideo hasta mejoria de los sintomas
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VOLUME 34 - NUMBER 20 - JULY 10, 20186

Dexamethasone and High-Dose Methotrexate Improve
Outcome for Children and Young Adults With High-Risk
B-Acute Lymphoblastic Leukemia: A Report From Children’s
Oncology Group Study AALL0232

Eric C. Larsen, Meenakshi Devidas, Si Chen, Wanda L. Salzer, Elizabeth A. Raetz, Mignon L. Loh,
Leonard A. Mattano Jr, Catherine Cole, Alisa Eicher, Maureen Haugan, Mark Sorenson, Nyla A. Heerema,
Andrew A. Carroll, Julie M. Gastier-Foster, Michael J. Borowitz, Brent L. Wood, Cheryl L. Willman,
Naomi J. Winick, Stephen P. Hunger, and William L. Carroll

Dexametasona mas eficacia antileucémica ninos <l|0Qanos
No diferencia dexametasona vs prednisona

Ninos > 10 anos, usar prednisona (disminuir toxicidad)
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bjh R

Management of osteonecrosis in children and young adults
with acute lymphoblastic leukaemia

Ajay Vora
Department of Paediatric Haematology, The Children’s Hospital Sheffield, Sheffield, UK
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Personal approach to investigation and management of ON

Screening MRI

Only as part of research
study with treating
clinicians blinded to
result if feasible.

Symptoms:

Pain

Limp

Restricted Movement

A

Asymptomatic Changes
(Grade 1)

h A

No intervention
Continue steroids
Monitor as per
research protocol

[l i

/‘

Grade 2
1. Mild symptoms
not affecting
activities of daily
living.
2. Early MRI
changes

h A

. Supportive Care

. Observe.

. Repeat MRI at end of
ALL treatment or
earlier if symptoms

progress
4. Continue steroids

w N

h A

X-ray & MRI of affected
joint

Grade 3

1. Moderate symptoms
affecting activities of
daily living

2. MRI changes involving
weight bearing surface
without significant
collapse of head

Grade 4

Severe pain and
disability with
degenerative x-ray
changes

Y

Y

. Supportive Care
2. Consider stopping steroids

depending on leukaemia risk
status and if beyond
intensification

. Core decompression

1. Supportive care
2. Consider stopping steroids

depending on leukaemia risk
status and if beyond
intensification

. Consider feasibility of bone re-

vascularization/reconstructive
surgery or joint replacement

Supportive Care

1. Exclude and treat osteoporosis

2. Exclude and treat Vitamin D deficiency
3. Analgesia

4. Non weight-bearing physiotherapy

5. Weight loss

6.

Orthopaedic follow-up
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POSIBLES LINEAS FUTURAS

Anticoagulantes
Reductores de lipidos
VEGF

Hormona ACTH
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CONCLUSIONES

El factor de riesgo mas importante (los corticoides) es pilar fundamental en el

tratamiento de la LLA, resulta dificil encontrar el equilibrio
Cribado clinico de osteonecrosis

Tratamiento multidisciplinar:
Tratamiento de soporte siempre indicado
Tratamiento médico (bifosfonato) ofrece calidad de vida, dudoso efecto sobre la regresion de
la patologia

Tratamiento quirurgico cuando exista impotencia funcional

Es necesario desarrollar una guia de practica clinica
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