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RESÍ Enfermedad Metastásica J 

Anteceden/es. La sobre ida de los pacientes con osteosarcoma (OS) primario no 

rnetastásico es del 70% gracias a los avances terapéuticos. Por el contrario la sobrevida se 

acorta cuando hay metástasis {EM), sobre troo en el pu-l:m<)n ®nde es más frecuente. En 

el Instituto Nacional de Pediatría QNP) se ha observado que el OS es una de las 

principales neoplasias. 

M.aterüd y .~létodos. Estudi.o .retro 'pectiv.o, .retr.olectiv.o, transversal, ob erv.acional 

descriptivo de los expedientes de lo enfermo · con diagnóstico histopatoJógico de OS 

.primario metástasis .pulmonares (MP) atendidos en el servicio de Cirugía Oncológica. de 

1985 al 2002. Se utilizó un análisis descriptivo de los resultados empleando pruebas de 

medida de tendencía central 

Resultailos. Hubo 22 casos, dos se exCluyeron debido a que suspendieron su tratamiento. 

Actualmente viven [ l con EM pulmonar activa recurrente, ocho fallecieron debido a 

progresión de 'la EM pulmonar y ólo 1 paciente vive, ·Jibre de enfermedad y está en 

observación desde hace 7 años. 

-C.undllShmes. ·Fallece el 40% de nuestros parientes cun EM puhnumrr por MP múltiples, 

bilaterales y presentación sincrónica 

Palabras-clave: ·metástasis pu1rntmar, -sobrevida, ·osteosarcoma ·primario 



ABSTRACT .Enfemledad Meta.'>tási.ca 2 

Background. Recent therapeutic advances hare increased survival of patients witb 

_primary osteosarcorna to about 70%. On the contrary~ surv:ival ís _greatfy dimínished 

wlten patients ltave metastasic disease, especially to the 1ung whicb is tbe most affected 

organ. At the Instituto Naciona.t de Pediatría (INP) osteosarcoma is the most frequent 

neoplasm. 

Material ami Methods. Retrospective, retrolective, transversel, de criptive and 

observatiuna:J· stody. The files of patients witlr the lristopathoJogic diagrros]s of primary 

osteosarcoma ·and ·pulmonary metastases seen ·at -the -Gncologic Surgery Department ·from 

1985 t-o 2002 were stuclied 

Adescriptive analysis -of.the ·results with the -central tendency ·method was ·used. 

Resulls. Tbere were 22 patíents~ two- were excluded frem the study because they 

interrupte-d -their treatment The.re are 1-1 survivers with active -.recurrent pulmonary 

metastasic disease and; eight patients. died owing to. pmg:ression of tbe rnetastasi.c 

.pulmonary .disease. Only .one .pati.ent .i .living free .o.f .disease, .and .has beetl toU.owed fu.r 

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 .óseo malignos .primarios representan .el5% .de t odas las neoplasia sólidas en 

pediatría; el osteosarcoma (OS) es el más común.1 

Gracias a nuevos métodos diagnósticos, terapéuticos, quirúrgicos y al mayor conocimiento 

del .comportamiento biológico .del OS, se han .empleado nuevos y más .intensos .esquemas .de 

quimioterapia lo que ha mejorando los resultados hasta obtener llll 70% de sobrevida global en 

-En -contrnste,. la .enfennedad .met:astásica {EM) en .pacientes con .os, sobre todo .en .pulmón 

(MP) donde es más frecuente (85 a 90%) continúa siendo un reto terapéutico· la sobrevida es de 

de 506-/. • . 7-9 meno· , o segtm VID10S autores . 

El -OS metastásico -se ·presenta en 15 a 20% ·de ·los pacientes ·de -manera -sinmónica 

( imultáneo con el diagnóstico del tumor primario). Este porcentaje se incrementa a 50% dentro 

de Jos primeros seis meses postoperatorios cuando ha sido necesaria una amputación, 

globalmente ·más dcl ·80% de ·Jos pacientes con ·OS cursan con -enf-ermedad ·recurrente cuando -son 

.tratados sólo .con cirugía 
10 

La resección qti:irúrgica completa de ·Jas ·MP es un reqt.iiSito para mejorar la sübre\1da, con 

posibilidades de· curación.. Esto· permite· que· haya intervalos libres de· enfermedad en· una tercera 

d 1 . JJ-n parte e os. pac1ent.es. · 

El número de MP infll!)'e en un pronóstico sombrío cuando hey cuatro o más metástasis, la 

"Sllbrevirla-se -awrta-de 37-meses ·a lO meses l!Jl-l4 Así mñ."n-ro; la-apariciún de MP -s1m.-TÓnicamente 

o dur.mre Jos. primer-es- seis- meses- del diagnóstico d.el tumor- primario también ensombrece e1 

_pronóstico 7·u-l7_ Aún así existen informes que difieren de lo anterior 8-
12. 
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Aún cuando Jas .MP se pueden diagnostrcar err v1acas simples de Rx, la tomograña: axia1 

.computada (T AC .incrementa .el númem -de .diagnósticos. A . pesar -de la .alta sensibilidad, .la 

especificidad disminuye de este último estudio, con falsos positivos. t&.t
9 El diagnóstico definitivo 

de certeza de las MP y la manera de valorar la respuesta at tratamiento quimioterápico e el. 

-estudio -histopatoJógioo-de-Jas-Je&iones. 

Lo anterior indica que es necesario conocer el comportamiento de la EM pulmonar e:n 

pacientes con OS en nuestra población, así como su impacto en la sobrevida, analizando sus 

camcteristicas·tomográficas (lesiones -únicas ·o múltiples, -uni ·o ·bil.aterales), el tiempo -de -inicio al. 

momento del diagnóstico del tumor primario (sincrónico, pnmero · 

6 meses o después de este tiempo), quimioterapia administrada neoadyuvante y adyuvante (pre y 

· postoperatoria. respectivamente) y respuesta ·a ·la -misma, tratamiento ·quirúrgico ·realizado y 

ev lución. 

M TERIAL Y MÉTODOS 

-Estudio -retrospectivo, retroJecti-vo trans-ve.FSal, -observacional -y -descripti-vo -(revisión -de 

caso ) de todos lo pacientJ con diagnóstico histopatológico de OS primario y MP atendidos en 

e[ servicio de Cirugía Oncológica del lNP 1985 (época en que comenzó el' tratamiento con 

quimioterápicos ·múJtipJes -y -resección de-Jas MP, Jo que aumentó -Ja sobrevida) al 2002. De Jos 

expedientes se obb.Lvieron Jos. datos. clinicos. (edad,. género y sitio. del OS. primario );. lo resultado 

del in.fórme radiológico de la TAC torácica con ventana para pulinón al- iilgreso del paciente y 

dmante el seguimiento {lesiones ·únicas o ·múltiples ·nni o -bilaterales tiempo de ·aparición de las 

mismas-en- ~elación. al-diagnóstico del OS primario); los informes histopatológicos de la biopsia 

deJ tumor _primario y de so resección lo mismo que de Ja MP (con el _grado de necrosis _para 
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valorarla. respuesta· a Ja·quinrioterapia activjdad o no de la metástasis resecada); el registro de )a 

.evolución-en .Ja.hoja de recolección. de-datos-con-las var-iables- alú-descritas. 

Se etectuó un análisis descriptivo de los resultados con pruebas de medida de tendencia 

central 

RESULTADOS 

-De -1985 al año 2002 -se atendieron 22 pacientes con ·OS pnmano y MP 

diagnostieados- rustepatoJógicamente. Fueron 14 niño& y 8- niñas 

.con .edades.d.e .6 a15.aíios, promedio .de J.l.5 .aiios. Tres pacientes .(-13.6%) tuv.ieron menos .de .10 

años de edad, uno de los cuales era una niña de seis años. 

El· atio mrur frecuente del · OS primario fue el · extremo del fémur distal en 1·1 caso ~ 

siguieron la tibia ·y el húmero proximales con cinco casos cada·uno. En una ·niña de ·14 

anos se-localizó en·elesternón (Figs. 1 y 2). Cuad:ro-1 

El tipo histológico más frecuente fue · osteoblástico -en -17 pacientes -seguido · por el 

condroblástico en tres y fibroblást:ico en uno respectivamente. Un caso más fue de tipo 

poco diferenciado de-células- pequenas. Cuadro -1 

Todos los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuv.ante, previa toma de biopsia 

diagnó~iica., resección.del OS primario Jf .quimioterapia adyuvante, así.como resección de 

MP. 

De los 22. pacientes .dos .abandonaron .el tratamiento, 8 fallecieron, 11 viven pero .aún 

enfermos y sin tratamiento. Sólo un caso curó y vive, se le ha vigilado por más de s:iete 
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año . Para el análisis de lo resultado e excluyen los dos pacientes que abandonaron el 

tratamiento. 

RESULTADOS DE LOS PAc__7ENTES VIVOS, CON ENFE-RMEDAD MET:ASTÁSICA 

PULWO r:AR ACTIVA ( 11120 casos). Cuadro 2 

Los agentes quimioterapéuticos utilizados antes y después de la intervención 

quirúrgica - tratamiento neoadyuvante y adyuvante respectivamene - fueron 

ciclofosfamida (CFM), e1opósido (VP-16), adriamicina (ADR) y cisplatino (CDDP). 

Recibieron las cuatro drogas ei pacientes, lo demás sólo dos o tres de e to 

medicamentos. 

Respuesta histológica 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 más del 90%~ tm paciente 86% de necrosis. En dos niños no se determinó 

el porcentaje. 

El tratanrietllO quirúrgico inicial del OS primario fue desarticulación de la 

extremidad afectada en siete casos; en cuatro se optó por la preservación de la 

extremidad. 

La TAC de tórax al ingreso mostró en siete casos MP bilaterales y múltiples, con 

más de cuatro nódulos; en dos fueron bilaterales y únicas~ los otros dos presentaron 

nódulos únicos unilaterales. El tiempo de aparición de las MP cuando se estableció el 

diagnóstico del OS primario, fue simultáneo en cinco casos; en cuatro en el curso de los 

primeros seis meses~ Jos dos últimos fueron diagnosticados un año después deJ 

diagnóstico del tumor primario( Figura 3} 
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La respuesta de las MP a la quimioterapia recibida vista en tomogra:fia fue favorable 

(disminución en número y tamano, o desaparición de los nódulos) en cinco casos. Sin embargo 

estos pacientes presentaron recaída pulmonar desde cuatro meses hasta seis años después de 

haber estado libres de MP, lo que requirió su resección quirúrgica, de la misma forma que lo 

pacientes que no respondieron a Ja quimioterapia Tres de eJJos sufrieron recaída JocaJ 

simultáneamente a la enfermedad metastásica pulmonar. 

El tratamiento quirúrgico de las MP fue mediante toracotomía en diez pacientes y 

estemotomía en un caso. Se realizó resección en cuña en nueve niños, lobectomía en un caso y 

segmentectonria en otro (Figura 4). 

Las MP resecadas presentaron actividad tunwral en diez casos, en W1 paciente 

fueron lesiones calcificadas y además presentó metástasis a otros huesos. Todos estos 

pacientes viven pero con actividad twnoraJ y se considera que son intratables debido a Ja 

progresión de la EM. Lo períodos de obrevida 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 quimioterapia neoadyuvantey adyuvante fue con CFM, VP-16, ADR y CDDP, 

en cinco pacientes~ lo, demá recibieron ólo dos o tres de estos medicamentos. 

La respuesta histológica del OS primario a la quimioterapia (porcentaje de 

necrosis) varió menos de 5% hasta más de 90% de necrosis del tumor resecado. 

El tratamiento quirú.rgico del OS primario fue desarticulación de la extremidad 

afectada en dos casos, amputación supracondilea en cuatro, estemectomía en una niña y, 

preservación de la extremidad en otro paciente. 
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La TAC de tórax al ingreso del paciente mostró MP bilaterales y múltiples, es decir 

más de cuatro nódulos en cuatro casos· en tres fueron únicas y otro hubo lesiones 

bilaterales únicas. El tiempo de aparición de las MP en relación al momento del 

diagnó tico del OS primario fue simultáneo en tres pacientes; en tres fue durante Jo 

primeros seis meses~ dos casos las presentaron a los siete y 18 meses del diagnóstico del 

primario respectivamente. 

La respuesta de la..lf> MP a la quimioterapia valorada con tomografia de control fue 

favorable (disminución en número y tamaño, o desaparición de los nódulos) en cuatro caso.; sin 

embargo estos pacientes presentaron recidiva pulmonar lDl año después de haber estado libres de 

l\.fi>. Fueron operados, tal como se hizo con los pacientes sin respuesta a la quimioterapia 

Las MP resecadas presentaron actividad tumoral en todos los casos . 

.EJ tratamiento quirúrgico de las ft-fP fue por toracotonria en siete pacientes. La ni:t1a con 

afección del esternón se operó con resección de este hueso y de las lesiones metastásicas 

pulmonares. En todos se hicieron resecciones en cuda 

Las causas de muerte fueron Ja progresión de Ja enfennedad en cinco pacientes; choque 

séptico en tres que continuaban con enfennedad pulmonar metastásica EJ tiempo de sobrevida 

desde el ingreso de los pacientes a la defunción varió de seis a 46 meses, con media de 20 meses. 

(Figura 5) 

El único PACIENTE VIVO Y EN VIGILANCIA por más de siete años, es decir curado 

hasta el momento recibió tratamiento con FM y VP- 16. Tuvo net.-rosis tmnoral de 25% 

(respuesta del twnor primario) y se babia sometido a desarticulación de la extremidad inferior. 

Las lesiones metastás.icas fueron bilaterales y múltiples; se presentaron a Jos cinco meses del 

diagnóstico tomográfico del tumor primario y tuvieron buena respuesta a la quimioterapia 

(remitieron). o obstante lDl año después presentó recaida pulmonar; fue sometido a nueva 
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quimioterapia y más tarde a toracotomía, con re ección de dos le iones derechas acti as 

(Cuadro 2 . 

DJSClJSJÓ 

En el Instituto 1acional de Pediatria (INP) el OS ocupa el sexto lugar de atención en el 

servicio de Oncología Médica y es ]a segwula entidad quirúrgica oncológica de todos los hnnores 

sólidos en eJ servicio de Cirugía Oncológica. 20 

Hasta hace tres décadas, la posibilidad de curación del OS no metastásico era del 20o/o, la 

cirugía radical era el único recurso terc1péutico. Posterionnente los procedimientos qtúrúrgico.' se 

hicieron menos agresivos y mutiJantes; se emplearon el rescate de la extremidad afectada con 

prótesis de titanio, o con autoinjeJtos óseos para sustituir las áreas Jesecadas y así Jogrnr la 

curación definiriva.21 

La combinación de quimioterapia con múltiples agentes y cirugía ofrece un mejor pronóstico 

a 1 . pacientes con OS primario no metastá<iico; los porcentajes de curación van de 60 a. 70%. o 

sucede así en los paciente-S con OS primario y MP.7
•
13

,.22 

Todos nuestros pacientes, los que sobrevivieron y los fallecidos recibieron esquemas de 

quimioterapia similares. En la literatura revisada se señala que los pacientes reciben altas do is de 

metotrexate como parte del tratamiento9
•
13

.22 lo que no ocunió en nuestros pacientes. 

En pacientes con OS no metastásico el factor pronóstico principal que influye de sobrevida 

es la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (porcentaje de necrosis/~'24 . Este aspecto no ha 

sido bien estudiado en la EM pulmonar. En este particular Y onemoto et al22 señalan una relación 

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

pacientes, que no se conelaciona con eJ 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 

OSsinEM. 

achman et a125 argmnentan que existe tma respuesta diversa a la qulm:ioterapia 

neoadyuvante tanto del OS primario como de las MP, lo que sugiere tma heterogeneidad y 

diferente quimiosensibilidad de las células tumorales. 

En nuestro estudio, no se determinó el porcentaje de necrosis de las MP resecadas pero el 

95% presentaron actividad tmnoral; no fue posible detenninar su influencia en la sobrevida. 

La respuesta del OS primario a la quimioterapia neoadyuvante fue favorable (más del 90% 

de necrosis) en tres pacientes. 

Aunque es discutible la influencia de la EM pulmonar en el pronóstico de sobrevida 

de pacientes con OS respecto al número de MP (más de cuatro nódulos), el tiempo en que 

aparecen en relación al tumor primario (sincronía o en los primeros seis meses), que son 

factores de mal pronóstico,7-
12

•
15

-
17 en nuestros niños sólo tuvo relevancia este último 

aspecto. 

La TAC pulmonar es un buen estudio para valorar el seguimiento y la respuesta a la 

quimioterapia de las MP en quiene: se confirmó el diagnóstico histológicamente en las 

piezas re ecada . 

La sobrevida de nuestros pacientes en el grupo de los sobrevivientes con enfermedad 

metastásica activa varió 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 años hasta e] momento. 

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

puhnonar en el OS, que es menor a lo descrito en la literatura mtmdial. Las posibles diferencias 
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son los esquemas de quimioterapia, asi como el hecho de que Jos grupos con mayor porcentaje de 

sobrevida se han sometido a Ja r~cción del OS primario y de las MP de manera simultánea 

cuando es factible. n.n o obstante, aún no hay explicación para el curso tan diferente (historia 

natural) de esto casos con imilitud en sus características (misma edad, género, itio, tipo 

histológico, tratamíento médico y quirúrgico respuesta a quimioterapia, halJazgos tomográficos, 

etc). Es probable que el aspecto que podría dar respuesta sea de tipo genético. 

En los últimos años los estudios de biología molecular y celular en pacientes mexicanos con 

OS y MP han encontrado la sobreex.presión de marcadores de proliferación celula?' a saber, una 

relación estadísticmnente significativa entre los pacientes con MP y sobreexpresión deJ marcador 

Ki-67. Sería muy útil investigar este aspecto en nuestros casos, que son un grupo con factores de 

alto riesgo, para una vigilancia más estrecha 
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Cuadro 1: Perfd clínico e histológico de 22 pacientes con OS y MP 

Género Edad (año) Sitio Histología 

F ll TP Osteoblástico 

2 F 14 FD Osteoblástico 

3 M 11 TP Osteoblástico 

4 M 15 FD O teoblástico 

5 M ll HP Condrobástico 

6 F 11 HP Fibroblástico 

7 M 9 HP Osteoblástico 

8 M 14 FD Osteoblástico 

9 M 11 FD Osteoblástico 

lO M 9 FD PDCP 

l1 F ]] TD Osteoblástico 

12 M 12 HP Osteoblástico 

13 M 13 TP Osteoblástico 

14 F lO FD Osteoblástico 

L M ll FD Osteoblástico 

16 M 12 HP Osteoblástico 

17 F 13 TD Osteoblástico 

18 M 10 FD Condroblástico 

19 M 13 FD Condroblástico 

20 M 13 FD Osteoblástico 

21 F 14 E Osteoblástico 

22 F 6 FD Osteoblástico 

FD: fémur distal; TP: tibia proxima~ HP: húmero proxima~ E: esternón 
F: fumenino; M: masculino 
POCP: poco diferenciado de células pequeñas 



Cuadro 2: Resultados de 20 pacientes con OS y MP 

D I = 8 (40%) 

QUI fiOTERAPIA CFM, VP-16, ADR., CDDP 
5 (62.5%) 

% NECROSJ DEL 
PRIMARIO 

MP(TAC}: 

Bilaterales y muJtiples 

Bila erales y únicas 

Única 

Aparición sincrónica 
o primeros 6 meses 

RESPUESTA A QT (TAC}: 

Favorable 

TX QX de la .MP: 

Toracotomia 

ACfMOAD TUMORAL 
PRESENfE DE LA MP 

SOBRE VIDA 
PRO fE.DlO (meses) 

1 > 90"k 
3 < 90% 

4 No determinado 

4 (50%) 

J (12.5%) 

3 (37.5%) 

6 (75%) 

4 (50%) 

100% 

7 (87.5%) 

8 (lOO%) 

20 

VCE / = 11 (55%) 

CFM, VP-l6,ADR,CDDP 
6 (54.5%) 

2 > 90% 
7 < 90"/o 

2 No determinado 

7 (63.6%) 

2 (18.1%) 

2 (18.1%) 

9 (8L7%) 

5 (45.4%) 

100% 

lO (91%) 

lO (91%) 

43 

D : defunciones. VCE: vivos con enfennedad, VSE: vivo sill enfermedad 
CFM: ciclofosfamida, VP-16: etopósido, ADR: adriamicina, CDDP: cisplatino 
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VSE / = 1 (5% ) 

CF, VP- l6 
1 (1000/o) 

25% 

1000/ .. 

1 ooo;, 

100"/o 

100"/o 

10001. 

100% 

84 

MP: metástasis pulmonar, T AC: tomografia axial computada, QT: quim.ioterapia, TX QX: tratamiento 
quirúrgico 
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F.tg l. Fotografia de WJ paciente con osteosarcoma del fémur distal (sitio más frecuente) . Fue sometido 
a desarticulación cox:ofemoral dado el gran volumen tumora~ afección a partes blandas. No fue 
candidato a preservación. 

F'tg 2. T AC de húmero proximal que muestra destrucción ósea y afección de partes blandas. La 
paciente se sometió a desarticulación glenohumeral. 

Fig 3. T AC con ventana para pulmón de un paciente con osteosarcoma., observensce las lesiones 
metastá.sicas bilaterales, centrales y periféricas de diversos tamaños. 

Fig 4. Jmagen transoperatoria de lesión metastásica pulmonar en un paciente con osteosarcoma. 

Fig 5. Tele de tórax... Observese la opacidad del hemitórax derecho portotal derecha por enfermedad 
metastásica progresiva en un paciente con osteosarcoma previamente sometido a desarticulación 
gfenobumeral. Se decidió no dar tratamiento oncológico debido a que presentó insuficiencia 
respiratoria. 

FOTOGRAFÍAS 

Figura l. Figura 2. 

Figura 3. Figura4. 
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Figura S 
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