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Enfermedad metastasica pulmonar en nifios con osteosarcoma.
Experiencia en un hospital de tercer nivel
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RESUMEN

Antecedentes: La sobrevida de los pacientes con osteosarcoma (OS) primario no metastasico es del 70% gracias a los avances
terapéuticos. Por el contrario la sobrevida se acorta cuando hay metastasis (EM), sobre todo en el puimén, 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 métodos: Estudio retrospectivo, retrolectivo, transversal, observaciona!l y descriptivo de los expedientes de los enfermos
con diagnéstico histopatologico de OS primario y metastasis pulmonares (MP) atendidos en el servicio de Cirugia Oncolégica de 1985 al
2002. Se utilizo 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 11 con EM pulmonar
activa recurrente, ocho fallecieron debido a progresién de la EM pulmonar y sélo un paciente vive, libre de enfermedad y esta en
observacién desde hace 7 afios.

Conclusiones: Fallece el 40% de nuestros pacientes con EM pulmonar por MP multiples, bilaterales y presentacién sincronica.
Palabras clave: Metastasis pulmonar, sobrevida, osteosarcoma primario.

ABSTRACT

Background: Recent therapeutic advances have increased survival of patients with primary osteosarcoma to about 70%. On the
contrary, survival is greatly diminished 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, transverse, descriptive and observational study. The files of patients with the
histopathologic diagnosis of primary osteosarcoma and puimonary 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 disease.
Only one patient is living free of disease, and has been followed for seven years.

Conclusions: Forty percent of our patients with bilateral multiple pulmonary metastasic disease and synchronous presentation have
died.

Key words: Pulmonary metastases, survival, osteosarcoma.
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han empleado nuevos y mds intensos esquemas de
quimioterapia, lo que ha mejorado 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 pulmén (MP) donde es
mads frecuente (85 a 90%), contintia siendo un reto
terapéutico; la sobrevida es de menos de 50% segin
varios autores 7%,

El OS se presenta en 15 a 20% de los pacientes de
manera sincrénica (simultaneo con el diagnéstico del
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Se efectud un analisis descriptivo de los resultados
con pruebas de medida de tendencia central.

RESULTADOS

De 1985 al afio 2002 se atendieron 22 pacientes con OS
primario y MP diagnosticados histopatolégicamente.
Fueron 14 nifios y 8 niflas con edades de 6 a 15 arios,
promedio de 11.5 afios. Tres pacientes (13.6%) tuvieron
menos de 10 afios de edad, uno de los cuales era una
nifia de seis afios. El sitio mas frecuente del OS primario
fue el extremo del fémur distal en 11 casos; siguieron la
tibia y el htimero proximales con cinco casos cada uno.
Enunanifia de 14 afios se localiz6 en el esternén (Figs.
1y 2) (Cuadro 1). El tipo histolégico mas frecuente fue
osteoblastico en 17 pacientes seguido por el
condroblastico en tres y fibroblastico en uno. Un caso
méas fue de tipo poco diferenciado de células
pequefias (Cuadro 1). Todos los pacientes recibieron
quimioterapia neoadyuvante, previa toma de biopsia
diagndstica, reseccién del OS primario y quimioterapia
adyuvante, asi como reseccién de las MP. De los 22

Cuadro 1. Perfil clinico e histoldgico de 22 pacientes con OS y MP

Nam. Género Edad (afios)  Sitio Histologia

1 F ' 11 ™ Osteoblastico
2 F 14 FD Osteoblastico
3 M 1" ™ Osteoblastico
4 M 15 FD Osteoblastico
5 M 11 HP Condroblastico
6 F 11 HP Fibroblastico

7 M 9 H? Osteoblastico
8 M 14 FD Osteoblastico
9 M 1 30} Osteoblastico
10 M 9 FD PDCP

11 F 11 ™D Osteoblastico
12 M 12 HP Osteoblastico
13 M 13 ™ Osteoblastico
14 F 10 FD Osteoblastico
15 M 11 FD Osteoblastico
16 M 12 HP Osteoblastico
17 F 13 ™D Osteoblastico
18 M 10 FD Condroblastico
19 M 13 FD Condroblastico
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: esternon
F: femenino; M: masculino
PDCP: poco diferenciado de células pequenas
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pacientes dos abandonaron el tratamiento, 8 falle-
cieron, 11 viven pero atin enfermos y sin tratamiento.
S6lo un caso curd y vive; se le ha vigilado por mas de
siete 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 intervencién quirtirgica — tratamiento
neoadyuvante y adyuvante respectivamene - fueron
ciclofosfamida (CFM), etopésido (VP-16), adriamicina
(ADR) y cisplatino (CDDP). Recibieron las cuatro
drogas seis pacientes, los demas s6lo dos o tres de estos
medicamentos.

Respuesta histoldgica 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 nifos no se determiné el porcentaje. El
tratamiento quirtrgico inicial del OS primario fue
desarticulacion de la extremidad afectada en siete casos;
en cuatro se opté por la preservacion de la extremidad.

La TAC de térax al ingreso mostré en siete casos MP
bilaterales y multiples, con mds de cuatro nédulos; en
dos fueron bilaterales y unicas; los otros dos
presentaron nédulos tinicos unilaterales. El tiempo de
aparicién de las MP cuando se establecié el
diagnostico del OS primario, fue simultaneo en cinco
casos; en cuatro en el curso de los primeros seis meses;
los dos uiltimos fueron diagnosticados un afio después
del diagnéstico del tumor primario (Figura 3).

La respuesta de las MP a la quimioterapia vista en
tomografia fue favorable (disminucién en nimero y
tamafo, o desaparicion de los nédulos) 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
reseccién quirdrgica, de la misma forma que los
pacientes que no respondieron a la quimioterapia. Tres
de ellos sufrieron recaida local simultdneamente a la
enfermedad metastésica pulmonar.

El tratamiento quirtirgico de las MP fue mediante
toracotomia en diez pacientes y esternotomia en un caso.
Se realizo reseccién en cufia en nueve nifios, lobectomia
en un caso y segmentectomia en otro (Figura 4).
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Todos nuestros pacientes, sobrevivientes y los
fallecidos recibieron esquemas de quimioterapia
similares. En la literatura revisada se sefiala que los
pacientes reciben altas dosis de metotrexate como parte
del tratamiento 3?2 lo que no ocurrié en nuestros
pacientes.

En pacientes con OS no metastasico el factor
prondstico principal que influye en la sobrevida es la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (porcentaje
de necrosis)®*. Este aspecto no ha sido bien estudiado
en la EM pulmonar. En este particular Yonemoto et al %
sefialan una relaciéon 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 sobrevida
del 65% en estos pacientes, sin diferencias significa-
tivas comparados con enfermos de OS sin 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.

Ennuestro estudio, no se determind el porcentaje de
necrosis de las MP resecadas, pero el 95% presenté
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 la EM
pulmonar en el pronéstico de sobrevida de pacientes
con OS respecto al nimero de MP (més de cuatro
nédulos), el tiempo en que aparecen en relacion al
tumor primario (sincronia o en los primeros seis meses),
que son factores de mal prondstico,”'**>"” en nuestros
nifos sélo tuvo relevancia este tiltimo aspecto.

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

La sobrevida de nuestros pacientes sobrevivientes
con enfermedad metastasica activa vario de 12 a 120
meses, con promedio de 43 meses; en los fallecidos fue
de 6 a 46 meses con una media de 20 meses; la del
paciente vivo y sin enfermedad, es de siete afios hasta
el momento. Estos resultados muestran el pronéstico
desfavorable en nuestros pacientes con EM pulmonar
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en el OS, que es menor a lo descrito en la literatura
mundial. Las posibles diferencias son los esquemas de
quimioterapia, asi como el hecho de que los grupos
con mayor porcentaje de sobrevida se han sometido a
la reseccién del OS primario y de las MP.*# No obstante,
auin no hay explicacién para el curso tan diferente de
estos casos con caracteristicas similares: misma edad,
género, sitio, tipo histolégico, tratamiento médico y
quirdrgico, respuesta a quimioterapia, hallazgos
tomogréficos, etc. Es probable que el aspecto que podria
explicar la 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 sobreexpresién de marcadores de
proliferacién celular * a saber, una relacién
estadisticamente significativa entre los pacientes con
MP y sobreexpresién del marcador Ki-67. Seria muy
atil investigar este aspecto en nuestros casos, que son
un grupo con factores de alto riesgo, para una vigilancia
maés estrecha.
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