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RESUMEN Enfermedad Metastasica 1

Antecedentes. La sobrevida de los pacientes con osteosarcoma (OS) primario no
metastasico es del 70% gracias a los avances terapcuticos. Por el contrario la sobrevida se
acorta cuando hay metastasis (EM), sobre todo en el pulmon donde es mas frecuente. En
el Instituto Nacional de Pediatria (INP) se ha observado que el OS es una de las
principales neoplasias.

Material y Métedos. Estudio retrospectivo, retrolectivo, transversal, observacional vy
descriptivo de los expedientes de Jos enfermos con diagnostico histopatologico de OS
primario y metastasis pulmonares (MP) atendidos en el servicio de Cirugia Oncologica de
1985 al 2002. Se utilizé un analisis descriptivo de los resultados empleando pruebas de
medida de tendencia central.
Resultados. Hubo 22 casos, dos se excluyeron debido a que suspendieron su tratamiento.
Actualmente viven I con EM pulmonar activa recurrente, ocho fallecieron debido a
progresion de la EM pulmonar y solo 1 paciente vive, libre de enfermedad y esta en
observacion desde hace 7 afios.

Conclasiones. Fallece el 40% de nuestros pacientes con EM putmonar por MP mdtltiples,
bilaterales ¥ presentacton sincronica.

Palabras clave: metastasis pulmonar, sobrevida, osteosarcoma primario
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Background. Recent therapeutic advances hare increased survival of patients with
primary osteosarcoma to about 70%. On the contrary, survival is greatly dimimshed
when patients have metastasic disease, especially to the lung which is the most affected
organ. At the Instituto Nacional de Pediatria (INP) osteosarcoma is the most frequent
neoplasm.

Material and Methods. Retrospective, retrolective, transversel, descriptive and
observational study. The files of patients with the histopathologic diagnosis of primary
osteosarcoma and pulmonary metastases seen at the Oncologic Surgery Department from
1985 to 2002 were studied.

A descriptive analysis of the results with the central tendency method was used.

Results. There were 22 patients; two were excluded from the study because they
interrupted their treatment. There are 11 survivers with active recurrent pulmonary
metastasic disease and; eight patients died owing to progression of the metastasic
pulmonary discase. Only one paticat is living free of disease, and has been followed tor
seven years.

Conclusions: Forty percent of our patients with bilateral multiple pulmonary metastasic

disease and sincronic presentation have died.

Key words: pulmonary metastases, survival, osteosarcoma.
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Los tumores oseos malignos primanos representan el 5% de todas las neoplasia solidas en
pediatria; €l osteosarcoma (OS) es ¢l mas comiin.'

Gracias a nuevos métodos diagnosticos, terapéuticos, quirirgicos v al mayor conocimiento
del comportamiento biologico del OS, se han empleado nuevos y mas intensos esquemas de
quimioterapia lo que ha mejorando los resultados hasta obtener un 70% de sobrevida global en
pacientes con OS no metastasico. >

En contraste, la enfermedad metastasica (EM) en pacientes con OS, sobre todo en pulmon
(MP) donde es mas frecuente (85 a 90%), continia siendo un reto terapeutico; la sobrevida es de
menos de 50% segim varios autores .

El OS metastasico se presenta en [5 a 20% de los pacientes de manera sincromica
(simultaneo con el diagndstico del tumor primario). Este porcentaje se incrementa a 50% dentro
de los primeros seis meses postoperatorios cuando ha sido necesaria una amputacion,
globalmente mas del 80% de los pacientes con OS cursan con enfermedad recurrente cuando son
tratados sélo con cimgia'’

La reseccion quinirgica completa de las MP es un requisito para mejorar la sobrevida, con
posibilidades de curacion. Esto permite que haya intervalos libres de enfermedad en una tercera
parte de los pacientes '™

El ndmero de MP influye en un prondstico sombrio cuando hay cuatro o mas metastasis, la
sobrevida se acorta de 37 meses-a 10 meses 127 Asi mismo, 1a aparicion de MP sincronicamente
o durante los primeros seis meses del diagnostico del tumor primario también ensombrece el

7.13-17

pronostico . Aéin asi existen informes que difieren de lo anterior **%.
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Atn cuando las MP se pueden diagnosticar en placas simples de Rx, la tomografia axial
computada (TAC) incrementa el nimero de diagnosticos. A pesar de la alta sensibilidad, la
especificidad disminuye de este ultimo estudio, con falsos positivos.'*'° El diagnéstico definitivo
de certeza de las MP y la manera de valorar la respuesta al tratamiento quimioterapico es el
-estudio histopatoldgico de las lesiones.

Lo anterior indica que es necesario conocer el comportamiento de la EM pulmonar en
pacientes con OS en nuestra poblacidn, asi como su impacto en la sobrevida, analizando sus
caracteristicas tomograficas (lesiones unicas o multiples, uni o bilaterales), el tiempo de inicio al
momento del diagnostico del twmor priinario (sincrénico, primeros
6 meses o después de este iempo), quimioterapia administrada neoadyuvante y adyuvante (pre y
postoperatoria respectivamente) y respuesta a la misma, tratamiento quirirgico realizado y
evolucion,

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, retrolectivo, transversal, observacional y descriptivo (revision de
casos) de todos los pacientes con diagnostico histopatologico de OS primario y MP atendidos en
el servicio de Cirugia Oncologica del INP 1985 (época en que comenzd el tratamiento con
quimioterdpicos miltiples y reseccion de las MP, lo que aumento6 la sobrevida) al 2002. De los
expedientes se obtuvieron los datos clinicos (edad, género y sitio del OS primario); los resultados
del informe radiologico de la TAC toracica con ventana para pulmon al ingreso del paciente y
durante el seguimiento (lesiones Ginicas o multiples, uni o bilaterales, tiempo de aparicion de las
mismas en relacion al diagnostico del OS primario); los informes histopatologicos de la biopsia

del tumor primario y de su reseccion lo mismo que de la MP (con el grado de necrosis para
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valorar la respuesta a la quimioterapia y actividad o no de la metastasis resecada); el registro de la
evolucion en la hoja de recoleccion de datos con las vanables ahi descritas.

Se etectué un anilisis descriptivo de los resultados con pruebas de medida de tendencia

central.

RESULTADOS

De 1985 al afie 2002 se atendieron 22 pacientes con OS primarie y MP
diagnosticados  histopatologicamente.  Fueron 14 nifios y 8  nifias
con edades de 6 a 15 aiios, promedio de 11.5 afios. Tres pacientes (13.6%) tuvieron menos de 10
afos de edad, uno de los cuales era una nifia de seis afios.

El sitio mds frecuente del OS primario fue el extremo del fémur distal en 11 casos,
siguieron la tibia'y el himero proximales con cinco casos cada uno. En una nifia de 14
afios sc¢ localizo en el esternon (Figs. 1y 2). Cuadro']

El upo histologico mas frecuente fue osteoblastico-en 17 pacientes seguido por el
condroblastico en tres y fibroblastico en uno respectivamente. Un caso mas fue de tipo
poco diferenciado de celulas pequeiias. Cuadro 1

Todos los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, previa toma de biopsia
diagnéstica, reseccion del OS primano y quimioterapia adyuvante, asi como reseccion de
MP.

De los 22 pacicntes dos abandonaron el tratamiento, 8 fallecieron, 11 viven pero ain

enfermos y sin tratamiento. Solo un caso curé y vive, se le ha vigilado por mas de siete
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afios. Para el analisis de los resultados se excluyen los dos pacientes que abandonaron el
tratamiento.

RESULTADOS DE LOS PACIENTES VIVOS, CON ENFERMEDAD METASTASICA
PULMONAR ACTIVA ( 11/20 casos ). Cuadro 2

Los agentes quimioterapéuticos utilizados antes y después de la intervencion
quirurgica - tratamiento neoadyuvante y adyuvante respectivamene - fueron
ciclofosfamida (CFM), etoposido (VP-16), adniamicina (ADR) y cisplatino (CDDP).
Recibieron las cuatro drogas seis pacientes, los demas solo dos o tres de estos
medicamentos.

Respuesta histologica a la quimioterapia del OS primario resecado (porcentaje de
necrosis). Dos casos presentaron menos del 10% de necrosis, dos 20 a 25%; otros dos de
40 a 60%; dos mas del 90%; un paciente 86% de necrosis. En dos nifios no se determino
el porcentaje.

El tratamiento quirirgico inicial del OS primario fue desarticulacion de la
extremidad afectada en siete casos, en cuatro se optd por la preservacion de la
extremidad.

La TAC de toérax al ingreso mostré en siete casos MP bilaterales v miltiples, con
mas de cuatro nddulos; en dos fueron bilaterales y unicas; los otros dos presentaron
nodulos unicos unilaterales. El tiempo de aparicion de las MP cuando se establecio el
diagnostico del OS primario, fue simultidneo en cinco casos; en cuatro en el curso de los
primeros seis meses; los dos Gltimos fueron diagnosticados un afo después del

diagnostico del tumor primario{ Figura 3).
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La respuesta de las MP a la quimioterapia recibida vista en tomografia fue favorable
(disminucion en namero y tamafio, o desaparicion de los nodulos) en cinco casos. Sin embargo
estos pacientes presentaron recaida pulmonar desde cuatro meses hasta seis afios después de
haber estado libres de MP, lo que requirié su reseccion quinirgica, de la misma forma que los
pacientes que no respondieron a la quimioterapia. Tres de ellos sufrieron recaida local
simultaneamente a la enfermedad metastasica pulmonar.

El tratamiento quirirgico de las MP fue mediante toracotomia en diez pacientes y
esternotomia en un caso. Se realizé reseccion en cufia en nueve nifios, lobectomia en un caso y
segmentectomia en otro (Figura 4).

Las MP resecadas presentaron actividad tumoral en diez casos, en un paciente
fueron lesiones calcificadas y ademas presentd metastasis a otros huesos. Todos estos
pacientes viven pero con actividad tumoral y se considera que son intratables debido a la
progresion de la EM. Los periodos de sobrevida a partir de su ingreso, van de 12 a 120
meses, promedio de 43 meses.

RESULTADOS DE LOS OCHO PACIENTES QUE FALLECIERON ( Cuadro 2).

La guimioterapia neoadyuvante y adyuvante fue con CFM, VP-16, ADR y CDDP,
en cinco pacientes; los demas recibieron sélo dos o tres de estos medicamentos.

La respuesta histologica del OS primario a la quimioterapia (porcentaje de
necrosis) vario menos de 5% hasta mas de 90% de necrosis del tumor resecado.

El tratamiento quirirgico del OS primario fue desarticulacion de la extremidad

afectada en dos casos, amputacion supracondilea en cuatro, esternectomia en una nifia y,

preservacion de la extremidad en otro paciente.
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La TAC de torax al ingreso del paciente mostro MP bilaterales y multiples, es decir

mas de cuatro nodulos en cuatro casos; en tres fueron (nicas y otro hubo lesiones
bilaterales unicas. El tiempo de aparicion de las MP en relacion al momento del
diagnostico del OS primario fue simultineo en tres pacientes; en tres fue durante los
primeros seis meses; dos casos las presentaron a los siete y 18 meses del diagnostico del

primario respectivamente.

La respuesta de las MP a la quimioterapia valorada con tomografia de control fue
favorable (disminucion en nimero y tamaiio, o desaparicion de los nodulos) en cuatro casos; sin
embargo estos pacientes presentaron recidiva pulmonar un afto después de haber estado hbres de
MP. Fueron operados, tal como se hizo con los pacientes sin respuesta a la quimioterapia.

Las MP resecadas presentaron actividad tumoral en todos los casos.

E) tratamiento quirdrgico de las MP fue por toracotomia en siete pacientes. La nifia con
afeccion del esternon se operé con reseccion de este hueso y de las lesiones metastasicas
pulmonares. En todos se hicieron resecciones en cuila.

Las causas de muerte fueron la progresion de la enfermedad en cinco pacientes; choque
séptico en tres que continuaban con enfermedad pulmonar metastasica. El tiempo de sobrevida
desde el ingreso de los pacientes a la defuncion vario de seis a 46 meses, con media de 20 meses.
(Figura 5)

El inico PACIENTE VIVO Y EN VIGILANCIA por mds de sicte afos, es decir curado
hasta el momento recibio tratamiento con CFM y VP-16. Tuvo necrosis tunoral de 25%
(respuesta del tumor primario) y se habia sometido a desarticulacion de la extremidad inferior.
Las lesiones metastasicas fueron bilaterales y miltiples; se presentaron a los cinco meses del
diagnostico tomografico del tumor primario y tuvieron buena respuesta a la quimioterapia

(remnitieron). No obstante un aiio despucs presento recaida pulmonar; fue sometido a nueva
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quimioterapia v mas tarde a toracotomia, con reseccion de dos lesiones derechas activas

(Cuadro 2).

DISCUSION

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) el OS ocupa el sexto lugar de atencion en el
servicio de Oncologia Médica y es 1a segunda entidad quinirgica oncologica de todos los tumores
solidos en el servicio de Cirugia Oncologica.”

Hasta hace tres décadas, la posibilidad de curacién del OS no metastasico era del 20%, la
cirugia radical era el anico recurso terapéutico. Posteriormente los procedimientos quinirgicos se
hicieron menos agresivos y mutilantes; se emplearon el rescate de la extremidad afectada con
prétesis de titanio, o con autoinjertos Oscos para sustituir las areas resecadas y asi lograr la
curacion definitiva.”

La combinacion de quimioterapia con multiples agentes y cirugia ofrece un mejor pronostico
a los pacientes con OS prnimario no metastasico; los porcentajes de curacion van de 60 a 70%. No
sucede asi en los pacientes con OS primario y MP."'?#

Todos nuestros pacientes, los que sobrevivieron y los fallecidos recibieron esquemas de
quimioterapia similares. En la literatora revisada se sefiala que los pacientes reciben altas dosis de
metotrexate como parte del tratamiento™ % lo que no ocurrié en nuestros pacientes.

En pacientes con OS no metastasico el factor pronostico principal que influye de sobrevida
es la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (porcentaje de necrosis)”™2*. Este aspecto no ha
sido bien estudiado en la EM pulmonar. En este particular Yonemoto et al* sefialan una relacion

directamente proporcional entre el porcentaje de necrosis de las MP y la sobrevida de sus

pacientes, que no se correlaciona con el porcentaje de necrosis del OS primario; informan una
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sobrevida del 65% en estos pacientes, sin diferencias significativas comparado con enfermos de
OS sm EM.

Nachman et al® argumentan que existe una respuesta diversa a la quimioterapia
neoadyuvante tanto del OS primario como de las MP, lo que sugiere una heterogeneidad y
diferente quimiosensibilidad de las células tumorales.

En nuestro estudio, no se determiné el porcentaje de necrosis de las MP resecadas, pero el
95% presentaron actividad tumoral; no fue posible determinar su influencia en la sobrevida.

La respuesta del OS primario a la quimioterapia neoadyuvante fue favorable (mas del 90%
de necrosis) en tres pacientes.

Aunque es discutible la influencia de 1a EM pulmonar en el pronéstico de sobrevida
de pacientes con OS respecto al nimero de MP (mas de cuatro nodulos), el tiempo en que
aparecen en relacion al tumor primario (sincronia o en los primeros seis meses), que son
7-12,15-17

factores de mal prondstico, en nuestros nifios solo tuvo relevancia este ulimo

aspecto.

La TAC pulmonar es un buen estudio para valorar el seguimiento y la respuesta a la
quimioterapia de las MP en quienes se confirmd el diagnostico histologicamente en las
piezas resecadas.

La sobrevida de nuestros pacientes en el grupo de los sobrevivientes con enfermedad
metastasica activa vanid 12 a 120 meses, con promedio de 43 meses; en los fallecidos fue
de 6 a 46 meses con una media de 20 meses; el paciente vivo y sin enfermedad, es de
siete afios hasta el momento.

Estos resultados muestran el prondstico desfavorable en nuestros pacientes de la EM

pubmonar en el OS, que es menor a lo descrito en la literatura mundial. Las posibles diferencias
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son los esquemas de quimioterapia, asi como el hecho de que los grupos con mayor porcentaje de
sobrevida se han sometido a la reseccion del OS primario v de las MP de manera simultanea
cuando es tactible."*** No obstante, ain no hay explicacion para el curso tan diferente (historia
natural) de estos casos con similitud en sus caracteristicas (misma edad, género, sitio, tipo
histologico, tratamiento médico y quirargico, respuesta a quimioterapia, hallazgos tomograficos,
etc). Es probable que el aspecto que podria dar respuesta sea de tipo genético.

En los ultimos afios los estudios de biologia molecular y celular en pacientes mexicanos con
OS y MP han encontrado la sobreexpresion de marcadores de proliferacion celular’® a saber, una
relacion estadisticamente significativa entre los pacientes con MP y sobreexpresion del marcador
Ki-67. Seria muy atil investigar este aspecto en nuestros casos, gue son un grupo con factores de

alto riesgo, para una vigilancia mas estrecha.
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Cuadro I: Perfil clinico e histologico de 22 pacientes con OS y MP

N° Género Edad (afios) Sitio Histologia
1 F I TP Osteoblastico
2 F 14 FD Osteoblastico
3 M R TP Osteoblastico
4 M 15 FD Osteoblastico
5 M 11 HP Condrobastico
6 F 11 HP Fibroblastico
7 M 9 HP Osteoblastico
8 M 14 FD Osteoblastico
9 M 11 FD Osteoblastico
10 M 9 FD PDCP
11 F 11 D Osteoblastico
12 M 12 HP Osteoblastico
13 M 13 TP Osteoblastico
14 F 10 FD Osteoblastico
15 M it FD Osteoblastico
16 M 12 HP Osteoblastico
i7 F 13 ™ Osteoblastico
18 M 10 FD Condroblastico
19 M 13 FD Coudroblastico
20 M 13 FD Osteoblastico
21 F 14 E Osteoblastico
22 F 6 FD Osteoblastico

FD: fémur distal; TP: tibia proximal; HP: hiimero proximal; E: esternén
F: femenino; M: masculino ,
PDCP: poco diferenciado de células pequefias



Cuadro 2: Resultados de 20 pacientes con OS y MP

D /N =8 (40%)

VCE /N = 11 (55%)
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VSE/N = | (5%)

QUIMIOTERAPIA  CFM. VP-16, ADR, CDDP

% NECROSIS DEL
PRIMARIO

MP (TAC) :
Bilaterales v multiples
Bilaterales y unicas
Unica

Aparicién sincrénica
o primeros 6 meses

RESPUESTA A QT (TAC):

Favorable

Recaida

TX QX dela MP:

Toracotomia

ACTIVIDAD TUMORAL
PRESENTE DE LA MP

SOBREVIDA
PROMEDIO (meses)

5 (62.5%)

1> 9%
2 <90%
4 No determinado

4 (50%)

1{12.5%)

3(37.5%

6 (73%)

4 (50%)

100%

7 (87.5%)

8 (100%)

20

CFM.VP-16 ADR.CDDP

6 (54.5%)

2>90%
7 <90%
2 No determinado

7 (63.6%)

2(18.1%)

2(18.1%)

9 (81.7%)

5(45.4%)

100%

10 (91%)

10 (91%

43

CF, VP-16
1 (100%)

25%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

D: defunciones, VCE: v ivos con enfermedad, VSE: vivo sin enfermedad
CFM: ciclofosfamida, VP-16: etoposido, ADR: adriamicina, CDDP: cisplatino
MP: metastasis pulmonar, TAC: tomografia axial computada, QT: quimioterapia, TX QX: tratamiento

quInrgico









