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OSTEOSARCOMA EN NINOS MENORES DE OCHO ANOS DE EDAD
TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL

PERIODO DE 1985 A 2013

RESUMEN

INTRODUCCION. El osteosarcoma (OSM) es el tumor éseo maligno mas
frecuente en nifios y adolescentes. En diferentes reportes de pacientes
menores de ocho afios de edad con osteosarcoma existen diversos resultados,
en los que predomina un mal prondstico para este grupo pacientes.

OBJETIVO.Describir el tratamiento y la evolucién de los pacientes menores de
ocho afos de edad con OSM.

MATERIAL Y METODOS. Se realizard un estudio de serie de casos
retrospectiva, donde se revisaran los expedientes de los casos de
osteosarcoma menores de 8 anos de edad tratados en el Instituto Nacional de
Pediatria de 1985 a 2013,

RESULTADOS. Se incluyeron 29 pacientes,la edad media fue de siete afos.
La localizacion del tumor primario fue predominantemente fémur en 15
pacientes (51.7%) seguido de humero en 6 (20%), tibia en 4 (13.7%), 1
paciente en peroné (3.44%), parietooccipital en 1 paciente (3.44%), 1 paciente
en columna vertebral L1-L2 y 1 frontotemporal (3.44%). Se realizaron 10
salvamentos de extremidad, (2 resecciones a nivel de craneo), 14 cirugias
radicales, una Laminectomia L1-L2 y 6 no aceptaron procedimiento quirurgico
cuando se les propuso amputacion. La supervivencia es de 13 vivos y 16
muertos.

En conclusién los pacientes menores de 8 afios con OSM tiene mal pronéstico,
ya que estos pacientes como se menciona en estudios de biologia molecular
presentan mayor quimioresistencia lo que les confiere peor prondstico, por lo
que consideramos que en el Instituto Nacional de Pediatria se deben
implementar las técnicas de biologia molecular para establecer pronéstico de la
enfermedad y opciones de tratamiento.



INTRODUCCCION

El osteosarcoma (OSM) es el tumor 6seo maligno mas frecuente en nifios y
adolescentes. " ? El 80% de los casos se presentan en huesos largos de
extremidades; y el otro 20% en esqueleto axial y pelvis. Los huesos afectados

en orden descendente son fémur (40%), tibia (20%) y htimero (10%). ?3)

Generalmente se presenta en la adolescencia, periodo que se caracteriza por
el rapido crecimiento 6seo, sin embargo; puede presentarse en menores de 10

afios. (!

Las lesiones malignas en nifios suelen presentarse por grupos de edad y en
algunos casos como el neuroblastoma y la leucemia linfoblastica aguda la edad
tiene importancia en el prondstico. ® ¥ Diferentes autores reportan como factor
de mal prondstico la aparicion de OSM en pacientes menores de 10 afios. ©)
La sobrevida del paciente con OSM con la combinacion de quimioterapia y
cirugia es aproximadamente del 70% y la preservacion de extremidad para

enfermedad alcanza hasta 90%.%%

Desafortunadamente el 30 — 50% de los pacientes con enfermedad localizada
en forma inicial posteriormente desarrollara recurrencia, (29 y 20 — 30% se

presenta con enfermedad metastasica al diagnéstico.*>)

Inicialmente se establecieron los factores prondsticos para el nifio con OSM
que se relacionaban con la edad, tipo histolégico, tamafio del tumor,
localizacion, fosfatasa alcalina; sin embargo recientemente se han agregado la
respuesta a la quimioterapia, la presencia de metastasis al diagnostico asi

como la recurrencia tumoral.



Justificacion

En la literatura se considera que los pacientes menores de 10 afos de edad
que se presentan con osteosarcoma tiene mal prondstico, en el Instituto
Nacional de Pediatria existen revisiones de casos con osteosarcoma de 8
afos y 10 afos en los que la sobrevida global es del 50 a 60% un poco menor
que la reportada en la literatura, sin embargo no existe reporte de la evolucion
y tratamiento de los pacientes menores de 8 afos con osteosarcoma en el
Instituto Nacional de Pediatria, la presentacion y evolucion solo se ha estudiado
en forma global sin tomar en cuenta que este grupo de pacientes tiene una

presentacion y evolucion diferente al resto de grupos etarios.

Planteamiento del problema

El OSM en menores de 8 afos tiene una localizacion diferente y un
comportamiento mas agresivo un alto indice de la resistencia a la
quimioterapia, en el Instituto Nacional de Pediatria. No se conoce la evolucion

de los pacientes con osteosarcoma en menores de 8 afios con osteosarcoma

Disefio del estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, de serie de casos.

Poblacién de estudio y ubicacion

El estudio se realizo en el Instituto Nacional de Pediatria del 1 de enero del
2014 al 31 de enero del 2014, revisando los expedientes de pacientes menores
de 8 anos con diagnostico de osteosarcoma tratados en el Instituto Nacional de
Pediatria en los ultimos 28 afos, ya que son los expedientes a los que se tuvo

acceso.



Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes tratados en el Instituto Nacional de Pediatria con
diagnostico de osteosarcoma, lo cuales hallan sido operados y/o tratados con

quimioterapia, menores de 8 afnos.

Criterios de exclusién

Expedientes de pacientes que no tuvieron la informacion necesaria para cubrir

los objetivos de este estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, longitudinal y observacional donde se
incluyeron los expedientes de pacientes con diagnéstico de OSM menores de

ocho afos de edad en el periodo de 1985 al 2013, que ingresaron al INP.

Objetivo

Describir el tratamiento y la evolucién de los pacientes menores de ocho afios

de edad con OSM.



Variables de estudio.

Variable Definicién Tipo de variable
Edad Se tomard la edad biologia encontrada en los expedientes Continua

En afios
Sexo De acuerdo al género de cada paciente Categorica

1=niflo 2=nina

Fecha de ingreso Se tomard la fecha de ingreso al Instituto Nacional de Pediatria fecha

Lugar de origen Estado de la republica de donde proviene el paciente Categoérica.

Padecimiento actual Dolor.- Obtenido de la historia clinica e el interrogatorio Categérica
Aumento de volumen.- incremento del didmetro de la 1=dolor

extremidad afectada

Fractura patoldgica.- pérdida de la solucidon de continuidad en
hueso con patologia previa

2=aumento de
volumen en un sitio
especifico

3=fractura patoldgica

Tipo de biopsia

Aguja Jamshidi.- Se realiza por puncién del hueso con aguja tipo
Jamshidi tomando tres cilindros del hueso afectado.

Abierta.- Cuando se realiza incisidn diseccion de tejidos blandos
y toma de una cufia de la zona afectada en el hueso

Categérica
1=Aguja Jamshidi

2=abierta

Variedad histolégicas

Las variedades histoldgicas se tomaran del reporte de patologia
de la biopsia pre-quimioterapia

(osteogénico, osteoblastico, telangiectasico, células pequeiias,
paraosteal, periosteal, central de bajo grado, mixto,
fibrosarcoma)

Categorica

Tipo de cirugia del
tumor primario

Cirugia Radical.- definida como amputacién de acuerdo al nivel
donde se realice

Salvamento de extremidad.- No se realiza amputacién de la
extremidad y se coloca protesis tumoral no convencional, alo
injerto o espaciador

Categorica
1=Cirugia Radical

2=Salvamento de
extremidad

Grado de necrosis

De acuerdo a la clasificacién de Huvos (grado de necrosis pos-
quimioterapia)

1.-Grado L.- <10% necrosis tumoral pos-quimioterapia
2.-Grado II.- 10-50% necrosis tumoral pos-quimioterapia

3.-Grado I11.-50-90% necrosis tumoral pos-quimioterapia

Categérica
1.-Grado L.- <10%
2.-Grado II.- 10-50%

3.-Grado II1.-50-90%




4.-Grado IV.- 90-99% necrosis tumoral pos-quimioterapia

4.-Grado IV.- 90-99%

Quimioterapia Se toma del expediente de acuerdo a la quimioterapia utilizada, | Categoérica
en el Instituto Nacional de Pediatria de acuerdo al protocolo
nacional del tratamiento de Osteosarcoma. Medicamentos 1. Metrotexate
utilizados: Basado en tres drogas activas Metotrexate 2. Doxorrubicina
D bici Cisplati Ifosfamid 3. Cisplatino
oxorrubicina, Cisplatino e Ifosfamida 4 Ifosfamida
Recurrencia local Se considera cuando hay presencia de tumor en el sitio del Categorica
primario (con salvamento o cirugia radical) una vez realizada la
cirugfa. Se puede considerar como local, distante, o local y 1=positiva
distante :
2=negativa
Estudios realizados Placa simple y lateral Categorica
Tomografia pulmonar de alta resolucién en busqueda de 1.-si
metastasis
2.-no
Resonancia magnética en sitio del primario para la elecciéon de
la cirugia
Gamagrama 6seo.- en bisqueda de metastasis oseas
Hallazgos en los 1.- Placa simple.- triangulo de codman levantamiento cortical en | Categérica

estudios

el sitio del tumor 6seo, imagenes liticas, involucro de tejidos
blandos, presencia de fractura o no

2.-Tomografia pulmonar.- busqueda de metastasis al
diagnostico

3.- Resonancia magnética.- volumen tumoral, involucro de
tejidos de blandos, involucro de paquete neurovascular

4.-Gamagrama 6seo.- busqueda de datos de actividad o
involucro 6seo a otros niveles

Placa simple
1.-si
2.-no

Tomografia pulmonar

Tipo de cirugia para la
metastasis

1.-Toractomia posterolateral derecha.-unilateral si son
bilaterales en dos tiempos quirdrgicos

2.-Toractomia anterior bilateral.- abordaje anterior de ambos
hemitérax

Categérica
1=toracotomia posterolateral

2= toracotomia
anteriorbilateral




Numero de cirugias Numero de intervenciones para metastasis pulmonares Continua.
de metastasis
Estancia en terapia Dias de estancia en terapia intensiva posterior a la cirugia de las | Continua

intensiva

metastasis (solo por cirugias)

Numero de dias

seguimiento Tiempo de seguimiento posterior al termino del tratamiento Continua
Meses
superviviencia Si el paciente se encuentra libre de enfermedad y si esta vivo o Continua
no
Meses

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva, para las variables categéricas en proporcion
0 porcentaje y para las variables continuas se reportan medidas de tendencia

central y dispersion.

Consideraciones éticas

Por ser un estudio retrospectivo, observacional, no se requiri6 carta de
consentimiento bajo informacién, los datos tomados de los expedientes se
utilizaron unicamente con fin de investigacion, salvaguardando Ia

confidencialidad de la informacién.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes menores de ocho afios

de edad con diagndstico de OSM, tratados en INP.

De los 29 pacientes se encontré en cuanto al género; 16 ninos (55%) y 13
ninas (45%%). La edad media fue de siete afios. La localizacion del tumor

primario fue predominantemente fémur en 15 pacientes (51.7%) seguido de




hamero en 6 (20%), tibia en 4 (13.7%), 1 paciente en peroné (3.44%),

parietooccipital en 1 paciente (3.44%), 1 paciente en columna vertebral L1-L2 y

1 frontotemporal (3.44%).

Localizacion del tumor

@ Fémur proxima & Humero Perone
i Parieto occipital & Frontotermporal Columna Vertebral
4% 4%
4%
4%
24%
60%

A 18 (62%) de los pacientes se les realizd biopsia incisional y 11 (38%) con
aguja de Jamshidi. La variedad histolégica fue osteoblastico en 23 pacientes

(79.3%), 3 condroblasticos (12%), y 1 (4%) respectivamente en fibroblastico,

telangiectasico y de células gigantes.



u - V4 u
Variedad Histologica
i Osteoblastico & Condroblastico - Firboblastico & Telangiectasico i Células Gigantes

4% 3%
4%

10%

79%

Se realizaron 10 salvamentos de extremidad, (2 resecciones a nivel de craneo),
14 cirugias radicales, una Laminectomia L1-L2 y 6 no aceptaron procedimiento

quirurgico cuando se les propuso amputacion.

Tipo de cirugia

i Salvamento de extremidad & Cirugia radical

Laminectomia i no aceptaron cirugia radical

4% 5%

38%

53%

De los pacientes con preservacion de extremidad 4 fueron de fémur, 2 de

hamero y 1 de tibia. Las cirugias de salvamento se realizaron con aloinjerto de



peroné o hueso de donador cadavérico, placas y tornillos.

Las amputaciones fueron 10 desarticulaciones coxofemorales, 5 amputaciones

y 1 un caso de desarticulacion de miembro toracico. (Cuadro.1)

Cuadro 1 Caracteristicas de los pacientes

SITIO PRIMARIO HISTOLOGIA TIPO QX °NECROSIS
PRIMARIO
1 1999 8/M Humero P 180 Fibroblastico Salvamento v
2 2002 6/M Fémur D 179 Osteoblastico Amputacién no
3 2004 8/F Parietooccipital 110 Céls gigantes Salvamento II
4 2006 7/M Fémur D 189 Osteoblastico Amputacion I
5 2005 7 /F Tibia D 112 Osteoblastico Amputacion I
6 2005 8/F Tibia P 225 Condroblastico No no
7 2007 8/F Humero D 127 Osteoblastico Amputacién no
8 2007 8/F Fémur D 112 Osteoblastico Amputacién I
9 2005 7/M Fémur D 142 Osteoblastico Amputacion no
10 2004 8/F Tibia P 110 Condroblastico Salvamento I
11 2001 7/M Fémur D 133 Osteoblastico Salvamento I
12 2003 8/F Fémur D 145 Osteoblastico Amputacién 11
13 2001 6/M Fémur D 189 Osteoblastico Salvamento Y%
14 2005 4/M Fémur P 29 Osteoblastico No no
15 2005 8/F Fémur D 406 Osteoblastico Amputacion I
16 2001 5/M Fémur P 115 Osteoblastico Salvamento v
17 2003 4/F Tibia P 387 Osteoblastico No no
18 2001 7/F Humero P 150 Osteoblastico Salvamento v
19 2005 7/M Humero P 141 Condroblastico No no
20 2006 6/F Humero P 329 Osteoblastico Amputacion I
21 2002 5/M Frontotemporal no Osteoblastico Salvamento no
22 2007 4 /M Fémur D 3482 Osteoblastico No no




23 2007 6/M Hamero P 232 Osteoblastico No no

24 2011 7 /M Fémur D 320 Telangiectasico =~ Amputacion [

25 2011 8/F Fémur D 170 Osteoblastico Salvamento I1I

26 2011 8/F Fémur | 1126 Osteoblastico y Salvamentoy III

condroblasticos  amputacion
27 2011 5/M Columna lumbar 156 Osteosarcoma Laminectomia ~ No aplica
L2 debajo grado
28 2011 7/M Fémur I 158 Osteoblastico Amputacién I
29 2013 8/M Peroné D 158 Osteoblastico Amputacién v

En todos los casos se realizo el diagndstico por medio de placa simple,
resonancia magneética del sitio afectado y tomografia axial computada de
pulmén. Todos los estudios se repitieron después del manejo inicial con
quimioterapia neoadyuvante aproximadamente tres meses después y previo al

evento quirurgico.

El esquema utilizado para la neoadyuvancia fue de tres ciclos con cisplatino
(120mg/m?), doxorrubicina (60 mg m2sc ) y/o adriamicina (25mg/m?), y en la
adyuvancia, ciclofosfamida (1800mg/m?) y VP 16 (0.25 Ul/k). En pacientes con

recaidas a nivel pulmonar el tratamiento consistié conmetotrexate (12g/m?).

De los 29 pacientes solo 20 (69%)de ellos desarrollaron metastasis
pulmonares. Para la identificaciéon de las metastasis segun el tiempo se
dividieron en cuatro grupos; quienes las presentaron al diagndstico (I), durante
la neoadyuvancia (ll), en la adyuvancia (lll) y durante la vigilancia (V). En el
grupo | cinco pacientes tuvieron metastasis, en el grupo Il tres pacientes
tuvieron metastasis, en el grupo lll tres pacientes tuvieron metastasis y el IV
cuatro pacientes tuvieron metastasis. De todos ellos solo a tres pacientes se

les realiz6 reseccion quirurgica de metastasis pulmonares por toracotomia



postero lateral por quimioresistencia. A un paciente se le realiz6 dos

toractomias anterior bilateral (en almeja) (Esquema. 1)

Esquema 1. Abordaje, seguimiento y evolucion delos pacientes con

osteosarcoma

[ TUMOR OSEO ]

[ ABIERTA (n: 18) ]—[ BIOPSIA (n: 29) ]4[ CERRADA (n: 11) ]
[METASTASIS (n: 16) ]‘[ OSTEOSARCOMA 4‘ SIN M(Tf\;)TASIS }

{ NEOADYUVANCIA

[ FRACTURA (n: 3) ]— —[ FRACTURA (n: 3) ]

[ NO ACEPTA CIRUGIA (n: 6) ]

SALVAMENTO AMPUTACION

(n: 10) (n: 13)

NECROSIS NECROSIS NECROSIS NECROSIS
>90% (n: 4) <90% (n: 6) >90% (n:9) <90% (n:3)

—[ AMPUTACION (n: 1) ]

VIVOS (n:5) [ MUERTOS (n: 5) ] VIVOS (n:8) [ MUERTOS (n: 5) ]




Discusion

Se encontraron 29 expedientes de pacientes con OSM menores de 8 afios de
los cuales al momento de la revision se encontrd una sobrevida libre de
enfermedad de 13 pacientes del 45% de los pacientes, los que no aceptaron
cirugia murieron de la enfermedad también por lo que la sobrevida global fue
de 35% cifra que coincide con lo reportado en la literatura’”El OSM es el
tumor éseo maligno mas frecuente en pediatria, con un pico de incidencia entre

(19 Se caracteriza por la proliferacion de células malignas

los 10 y 20 afos.
mesenquimales que producen osteoide o hueso inmaduro. @Es la sexta
neoplasia maligna mas comun en nifios y la cuarta mas comun en
adolescentes y adultos jovenes. -6) En diferentes series de pacientes menores
de ocho afios con OSM, existen diversos resultados, en los que se refiere un

(10-12) En este estudio nosotros

mal prondstico en este grupo de pacientes
observamos 29 nifios menores de ocho afios con OSM de alto grado

encontrando el mismo mal prondstico con una sobrevida de solo el 34%.

El OSM es el tumor esquelético mas comun en la infancia, con una incidencia
anual de 5.6 casos por millén en menores de 15 afios, ©®) sin embargo; la
incidencia varia significativamente con la edad, el OSM se presenta con mas
frecuencia en nifios en la segunda década de la vida y extraordinariamente rara
La incidencia mas alta en las nifias es de 13 afos y en los nifios de 14 afos
coincidiendo con los picos de crecimiento. ( >"'9 Aunque muchas lesiones
Oseas que ocurren en la primera década de la vida son benignas, el sarcoma
de Ewing se presenta en 7.2% de los casos y el OSM en 6.4% de las lesiones

dseas que fueron sometidas a biopsia ©’

La forma de presentacion en el nifio menor de ocho afos, clinicamente es



similar al adolescente excepto por los altos rangos de fracturas patoldgicas 11
de 29 pacientes, las presentaron. Los diferentes rangos de fractura se han
relacionado en una alta incidencia de OSM telangiectasico en pacientes
menores (25%) de los pacientes reportados en todas las edades (11%
encontrados en una serie de 1129 pacientes) @ aunque la duracién de los
sintomas en el paciente mas pequefo no difiere sustancialmente de la
presentacion de todas las edades; 2 de nuestros pacientes presentaron
sintomas 9 a 12 meses antes de la edad de diagnostico. Esto es importante
tomarlo en cuenta al realizar el diagndstico diferencial en lesiones éseas en
nifos pequenos, el inconveniente es que esta consideracion puede llevar a un

retraso en la toma de la biopsia y por ende del diagnéstico definitivo.

Respecto a los sitios del tumor primario la localizacion es similar en pacientes
de mayor edad: ambos grupos de pacientes mostraron el tumor en el esqueleto
apendicular. Sin embargo; en seis de nuestros casos el tumor se origind en el
huamero (24%) esto fue mas alto que lo reportado en los pacientes de otras
edades en diferentes series en menores de 8 afios. '>'? Esto se considera un
problema de diagndstico oportuno ya que nuestro hospital es un centro de

referencia.

Dos de nuestros pacientes presentaron OSM de bajo grado y sobrevivieron
uno después de una cirugia radical por recaida local y el otro esta vivo

posterior a una laminectomia.

Los rangos de sobrevida para nuestros pacientes pequefios con OSM de alto
grado fue del 34% y fue comparado con nifos de mayor edad quienes fueron

tratados con nuevos esquemas de quimioterapia.



Aunque en los nifios pequefios con OSM se han asociado a pobre prondstico
en los pacientes tratados con un régimen de quimioterapia con metrotexate a
10-25mg/kg, ©® el prondstico de los nifios pequefios es similar cuando
utilizamos altas dosis de metrotexate (8 a 12 mg/kg) a pesar de que fueron
adaptadas de acuerdo a la edad del paciente.En diferentes series de pacientes
con OSM se ha publicado que la presentacion en menores de 10 afos es un
factor de mal prondstico. Sin embargo existen estudios que no confirman estos
hallazgos. "°) Nosotros consideramos que ademas de la edad del paciente al
diagnostico deben tomarse otros factores como tamafio del tumor, localizacion,
necrosis del tumor después de quimioterapia correlacionado con los periodos

libres de enfermedad metastasica.

Ademas de los factores mencionados se deben tomar en cuenta la biologia
molecular del tumor, existen diversos mecanismos genéticos que se han

asociado con la tumorogénesis del OSM.

En conclusién los pacientes menores de 8 afios con OSM tiene mal prondstico,
ya que estos pacientes como se menciona en estudios de biologia molecular
presentan mayor quimioresistencia lo que les confiere peor prondstico, por lo
que consideramos que en el Instituto Nacional de Pediatria se deben
implementar las técnicas de biologia molecular para establecer prondstico de la

enfermedad y opciones de tratamiento.
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