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INTRODUCCION.

El osteosarcoma es la neoplasia maligna primaria de hueso mas frecuente
en pediatria, ocupa el tercer lugar en frecuencia durante la adolescencia y el

séptimo durante toda la edad pediatrica.

En nuestro hospital ocupa aproximadamente el séptimo lugar en frecuencia
con 10 a 12 pacientes diagnosticados al afio. De los pacientes diagnosticados con
sarcoma osteogénico aproximadamente el 30% se presentan con metastasis
pulmonares al diagndstico™?, aunque casi el 50% de todos los casos presentaran
metastasis pulmonares en algan momento de su vida. Por ello se ha hecho énfasis
en la reseccion total de la enfermedad metastasica con un abordaje agresivo de la
misma. Se ha descrito el numero de nédulos pulmonares como factor prondstico
para la supervivencia; asi, se ha reportado que la presencia de 5 6 menos nédulos
metastasicos es de mejor prondstico. Sin embargo, se considera que es de mayor
importancia el hecho de lograr reseccidn completa de las metéastasis, incluso
algunos autores lo han considerado como la Unica posibilidad de curacion en este
grupo®*°. También se ha descrito junto con el nimero de metéstasis un tiempo

libre de enfermedad mayor a 3 afios como un factor prondstico para supervivencia.

En este trabajo intentaremos demostrar lo reportado por la literatura, en
comparacion con los tratamientos establecidos, tanto médicos como quirdrgicos,
en pacientes con osteosarcoma metastasico del Hospital Infantii de México
Federico Gémez, en un periodo comprendido desde enero de 1998 a diciembre de
2008.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Sabemos que el osteosarcoma es el tumor maligno mas frecuente en la
adolescencia, ocupa el sexto lugar de neoplasias malignas en pediatria; ademas
de que tiene una alta incidencia en presentar metastasis pulmonares, ya sea al

momento del diagndstico, durante el tratamiento o como recaida.

Desconocemos realmente el impacto que tiene el nimero de nodulos
metastasicos resecados en la supervivencia global en pacientes con

osteosarcoma metastatico en nuestra poblacion.

La poblacion estudiada comprende pacientes pediatricos del Hospital
Infantil de México Federico Gomez de cualquier edad y género, diagnosticados
con osteosarcoma de huesos largos tanto de miembros superiores como

inferiores, con metastasis pulmonares.



MARCO TEORICO.

El sarcoma osteogénico u osteosarcoma es el tumor maligno mas frecuente
del hueso, comprende una compleja y heterogénea gama de neoplasias. Se define
como un sarcoma que directamente produce tejido osteoide o hueso. El
osteosarcoma clasico es una lesion de alto grado, pero existen varios tipos que
varian tanto en grado como en comportamiento. Este es caracterizado por una
distribucion etaria bimodal, con el primer pico en la segunda década de la vida, y

el segundo pico entre la sexta y séptima décadas.

El osteosarcoma convencional o clasico corresponde a la mayoria de los
tipos de sarcoma osteogeénico. Se presenta principalmente en las metéfisis de los
adolescentes con fisis abiertas. La mayoria de los pacientes con osteosarcoma
clasico tiene menos de 30 afios y pueden no tener factores predisponentes.® La
lesion mas frecuentemente proviene de un hueso largo y con mayor actividad
epifisiaria, por ejemplo, fémur distal, tibia proximal, hUmero proximal; pero también
puede provenir de huesos delgados de la pelvis, del craneo, escépula, parrilla

costal o columna vertebral.’

El sarcoma osteogénico, siendo el tumor 6seo maligno mas frecuente en
nifios y adolescentes, se reporta con aproximadamente 400 casos anualmente en
los Estados Unidos de Norteamérica. Cabe mencionar que ocupa el tercer lugar
en frecuencia durante la adolescencia y el séptimo durante toda la edad pediatrica.
En nuestro hospital ocupa aproximadamente el séptimo lugar en frecuencia con

10 a 12 pacientes diagnosticados al afio.

Existen algunas predisposiciones genéticas, como el sindrome de Li-
Fraumeni, retinoblastoma hereditario o incluso pacientes que hayan recibido
radioterapia por retinoblastoma, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin; ya que tienen

un riesgo de 5 a 10% de generar osteosarcoma.

Para la estadificacion del sarcoma osteogénico se utiliza generalmente el

sistema Enneking o Sistema de estadiage quirargico o SSS por sus siglas en



inglés (Surgical Staging System).® Las lesiones malignas son designadas | si son
de bajo grado y Il si son de alto grado. Posteriormente se designan A o B lo cual
denota enfermedad intracompartamental o extracompartamental, respectivamente.

El estadio Il corresponde a la enfermedad metastasica.

Aproximadamente 15% de los pacientes con osteosarcoma se presentan

con metéstasis al diagnéstico®1%12

y mas del 75% de las metéstasis sincronicas
son pulmonares.>**'4> Cerca del 50% de los pacientes con osteosarcoma nho
metastasico presentaran metastasis pulmonares en algin momento de su vida, ya
sea durante el tratamiento o como recaida.*®!’ Incluso algunos autores consideran
que en mas del 80% de los casos existen micrometastasis pulmonares al

momento del diagnéstico.'®*°

Antes de la era de la quimioterapia, la supervivencia en sarcoma
osteogénico era menor al 20%; entre 1972 y 1981 los protocolos de quimioterapia
para osteosarcoma revolucionaron el tratamiento llegando a una tasa de
supervivencia libre de tumor a 5 afios entre 60% y 76%. En la actualidad el
tratamiento estandar para el sarcoma osteogénico se basa en terapia
neoadyuvante, seguida de una reseccion definitiva del tumor y posteriormente

terapia adyuvante.

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez, se han empleado tres
diferentes esquemas de quimioterapia por parte del servicio de Oncologia. Una de
ellas, empleada desde 1990 a 1996 la cual consistia en la administracion de
qguimioterapia neoadyuvante con cisplatino intravenoso y doxorrubicina con
quimioterapia postoperatoria por 6 ciclos mas. La segunda estrategia se empled
desde 1996 a 2004, comprendiendo la administracion de quimioterapia
neoadyuvante con cisplatino intra-arterial y doxorrubicina seguido de quimioterapia
adyuvante corta, 2 ciclos similares a neoadyuvancia para aquellos con necrosis
mayor al 90%, y con cambio de tratamiento para aquellos con necrosis menor al
90%.



Desde 2004 se ha empleado quimioterapia neoadyuvante con cisplatino
intravenoso y doxorrubicina en 4 ciclos preoperatorios; de acuerdo a la respuesta
histopatoldgica al tratamiento neoadyuvante se emplean dos ciclos mas de
cisplatino/doxorrubicina en buenos respondedores (necrosis mayor del 90%),
seguidos de 4 ciclos de ifosfamida y etopésido. En los respondedores parciales y
malos respondedores (necrosis menor al 90%) se emplea quimioterapia adyuvante
con ifosfamida a altas dosis y etopésido por 8 a 10 ciclos.

En algunos casos también se empled metrotexate a altas dosis, sobre todo
en recaidas pulmonares, alternando con esquema de quimioterapia previamente
seleccionado. A partir del 2002 también se empled el uso de alfa-interferon junto
con etoposido e ifosfamida como un intento de mejorar la supervivencia en

pacientes con segunda o tercera recaida.

Cabe mencionar que en algunos casos con varias recaidas, como medidas
de rescate, se dio quimioterapia con melfalan a altas dosis y etoposido, para
deplecién medular, seguido de autotrasplante de médula 6sea; ya sea en dos, tres

o hasta cuatro ciclos.

La intensificacion de la quimioterapia en los ultimos 15 afios no ha otorgado
resultados halagadores, ya que se han agregado efectos adversos tardios, tales
como la cardiotoxicidad, la nefrotoxicidad, la ototoxicidad y la esterilidad 2>%12223;

llevando a cambio en el esquema de quimioterapia en algunos casos.

Mundialmente se estan realizando estudios para poder mejorar la
supervivencia de los pacientes con metastasis pulmonares, sea cual sea el tumor
primario; para lo cual se estda estudiando la aplicacion de varios agentes
quimioterapéuticos directo en la circulacion pulmonar. Se ha administrado con la
técnica de perfusion pulmonar aislada (Isoleted Lung Perfusion), con el fin de
aumentar hasta 7 veces la dosis del medicamento, Unicamente con accion local
pulmonar, sin tener que pasar por el resto del cuerpo; y asi disminuyendo
considerablemente el riesgo de los efectos adversos de los agentes

quimioterapéuticos; siendo una técnica posible y segura.?*



Con respecto a la cirugia del sitio primario de afectacién, la mayoria de los
diagnésticos se realizan por biopsia tanto percutdnea como a cielo abierto y
posteriormente se decide ya sea por una cirugia radical como amputacion, asi
como de salvamento de la extremidad que consiste en tumorectomia y colocacion

tanto de endoprotesis o fijadores externos, entre otras.

A nivel internacional, asi como ha mejorado la supervivencia, la cirugia de
salvamento o preservacion de la extremidad se ha incrementado de 10% hasta 80
a 90%, con una correspondiente disminucién en los casos de amputacion; ya que
se ha reportado que los procedimientos para preservar la extremidad son seguros

y no ponen en riesgo el desenlace del paciente.?

El diagnéstico de metastasis pulmonares se puede realizar tanto por
radiografia simple de térax, como por tomografia axial computada, siendo ésta
Gltima el método diagnéstico ideal desde 1979%°; aunque es bien sabido que no
tiene una sensibilidad ni especificidad muy elevadas, ya que se ha descrito que
lesiones menores de 5 mm pueden resultar ausentes en los estudios de imagen.?’
Incluso en un estudio publicado por Pastorino, et al, en 1997, reporté que 2988
pacientes del Registro Internacional de Metastasis Pulmonares, con ndédulos
pulmonares de diferentes histologias diagnosticados radiologicamente, en el 25%

de los casos se diagnosticaron menos lesiones.?®

Se ha descrito que una opcién terapéutica para las metastasis pulmonares
29,30
Y

que la cirugia toracoscoépica es eficaz para pacientes con metastasis pulmonares

puede ser la toracoscopia o VATS (Video-Assisted Thoracoscopic Surgery)

con osteosarcoma®!; sin embargo, la resecciéon de metastasis por toracoscopia
requiere, como prerrequisito absoluto, que las lesiones visibles en la superficie del
pulmén o en cualquier otra parte hayan sido localizadas acertadamente en los
estudios de imagen preoperatorios. Existen publicaciones donde se evidencia que
pacientes a los que se resecaron metastasis pulmonares por toracoscopia, mas
del 50% de estos tenian lesiones malignas por toracotomia, las cuales no habian

sido evidenciadas por toracoscopia®. Es por eso que algunos autores han



recomendado que si la reseccion de todas las metastasis es la finalidad de la
cirugia, se deberd realizar una toracotomia en pacientes con mas de un ndédulo

toracico.>

La primer metastasectomia pulmonar fue reportada por Davis en 19273

35
|

posteriormente Barney y Churchill®® demostraron que la metastasectomia podria

llevar a la cura. En 1971, Martini et al®®

, reportd una serie de 22 pacientes jévenes
con osteosarcoma metastasico a los cuales se les realizaron un total de 59
toracotomias, con una supervivencia final a 5 afios de 32%, comparada con una
supervivencia de 17% de los pacientes sin reseccién metastasica.>’*

A pesar de que las metastasis pulmonares generalmente son bilaterales,
aproximadamente del 24% al 40% de los pacientes pueden presentarse

Unicamente con nddulos pulmonares unilaterales en estudios de imagen3%40:4142:43.

siendo controvertido el manejo quirdrgico del hemitérax contralateral.**

Algunas
instituciones so6lo exploran el lado afectado clinicamente, mientras que algunas
otras evalian ambas cavidades toracicas. En el estudio realizado por LaQuaglia
en el 2004 demostr6 que existe una incidencia de metéstasis pulmonares
contralaterales, en pacientes con osteosarcoma con nodulos pulmonares
unilaterales detectados por tomografia computada, en los primeros 2 afos
después del diagnostico primario. La incidencia de metéstasis pulmonares
contralaterales no sospechadas varia del 30% al 60%. Asi sugieren toracotomia
unilateral en todos los pacientes con nédulos pulmonares unilaterales; sin
embargo, si se detectan metastasis pulmonares antes de 2 afios del diagndstico,
se debera explorar el lado contrario. Excepto pacientes con carga tumoral muy

elevada o progresién de la enfermedad con involucro pleural o metéstasis 6seas.*

La pronta reseccion de metastasis pulmonares mejora la supervivencia

notoriamente?®46:47

, incluso la supervivencia a 5 afios puede alcanzar hasta un
50% aunque la cura es rara. Las metastasis multiples, unilaterales o bilaterales, y
le recurrencia de metastasis son frecuentes; obligando a resecciones mudltiples,

abordajes bilaterales y toracotomias repetidas.*® Sin embargo, el nimero de



metastasis, la bilateralidad y futuras cirugias; no parecen influenciar
significativamente la supervivencia. Actualmente el nimero de metéstasis que
pueden ser resecadas, s6lo esta limitado por la capacidad para eliminar toda la
enfermedad metastasica; pero dejando la cantidad suficiente de parénquima

pulmonar que mantenga una capacidad pulmonar funcional razonable.**

Pfannschmidt J, et al; de la universidad de Heidelberg, Alemania;
demostraron que la reseccion completa de las metastasis pulmonares es un factor
prondstico significativo para supervivencia seguido de metastasectomia (p=0.04);
asi como una tendencia hacia una supervivencia mas prolongada en pacientes
con menos de 7 nddulos pulmonares, aunque la diferencia no tuvo significancia
estadistica.*® Por otro lado, Tronc F, et al; del Hospital Louis Pradel, de Lyon,
Francia, demostraron en 52 pacientes pediatricos con metastasis pulmonares,
aungue no Unicamente secundarias a osteosarcoma; que una resecciéon completa
de dos o menos metastasis pulmonares reflejaba una supervivencia

significantemente mayor (p=0.0004).%°

Thompson et al de la Universidad de Minnesota demostré que en pacientes
con osteosarcoma metastasico que la supervivencia fue de 43% a un minimo de 4
afios desde la ultima toracotomia.** En las series reportadas por Inoue et al®
demuestra una supervivencia a 3 y 5 afios de 30% y 12% respectivamente;
mientras que las series de la Universidad de California en Los Angeles'’ reporté
una supervivencia a 5 afilos después de la reseccidén de metéstasis pulmonares de
23%.

Por lo tanto, el uso de quimioterapia de salvamento con reseccion
pulmonar, con la intencidn de resecar totalmente la enfermedad metastésica, esta
asociado con un considerable incremento en la supervivencia, por lo que se

sugiere altamente la metastasectomia.

El pronéstico de los pacientes con osteosarcoma metastasico, ya sea al
diagnéstico o metacrénico, ha mejorado a lo largo de las ultimas 2 décadas, con

una tasa de supervivencia sin enfermedad que ha aumentado del 0 al 17% hasta
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30 a 50%. Esta mejoria refleja una mejoria en la clasificacion, el uso de
quimioterapia combinada, mejor control local de la enfermedad, mejor tecnologia

diagnéstica, y un manejo mas agresivo de la enfermedad metastasica.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios con enfermedad
local ha incrementado hasta un 70%; en cambio, el pronéstico para pacientes con
osteosarcoma metastasico continua siendo malo, con una tasa de supervivencia

libre de enfermedad a 5 afios aproximadamente de 20% °*

. A pesar de la
guimioterapia con multiples agentes, cerca del 75 al 85% de las recaidas son a
nivel pulmonar, y mas del 25% de estos pacientes a los que se les realizara

toracotomia, sobreviviran 5 afios.>

Dentro de algunos de los factores prondsticos estudiados hasta el momento
son la respuesta histolégica al tratamiento preoperatorio; asi como un resultado
malo para pacientes a los que se les realizé amputacion, aquellos tratados con

terapia adyuvante y aquellos con pobre respuesta a la terapia neoadyuvante.>®

En un estudio realizado en la Universidad de Minnesota en 2002 se
encontré que los factores prondsticos altamente significativos fueron: 1) existe un
pronéstico considerablemente mejor mientras mayor sea el tiempo entre el
diagnéstico y la primera reseccion de metastasis pulmonares; y 2) cuando se
realizaba una toracotomia, un mayor numero de metastasis resecadas se
correlacionaba con una recaida mas temprana y una supervivencia disminuida
asociada.’® Existen reportes donde se identificé que el numero de metastasis
pulmonares resecadas (menos de tres o cuatro) y la duracién del intervalo libre de
tumor antes de metastasis pulmonares, es un factor prondstico significativo en

osteosarcoma metastasico metacronico.

El estudio multinstitucional de Osteosarcoma™ identifico como un factor
pronéstico significativo el lograr una reseccion completa de las metéastasis
pulmonares. Por lo anterior, es razonable aceptar como factores prondsticos que
predicen una supervivencia pobre tanto a metastasis pulmonares mdultiples, como

un intervalo corto entre el tiempo libre de tumor y la aparicién de metastasis.



OBJETIVOS.

Evaluar el impacto de la reseccion de metastasis pulmonares y la

supervivencia global de los pacientes con osteosarcoma metastasico.

Evaluar si existe un nimero de metastasis mas alla del cual la reseccién de

las mismas no tenga impacto.

Evaluar si el tiempo de presentacion de las metastasis (al diagnéstico,

durante el tratamiento y en recaida) tienen una diferente evolucion clinica.

JUSTIFICACION.

El osteosarcoma es el tumor mas comun de los tumores de hueso; es uno
de los tumores mas frecuentes en la adolescencia. Un gran porcentaje de los
pacientes con osteosarcoma presentan metastasis pulmonares, tanto al

diagnostico, durante el tratamiento o como recaida.

Aunque la reseccion de metastasis se realiza desde hace varias décadas,
no esta claro hasta qué punto este tipo de intervencion realmente prolonga la
supervivencia de los pacientes o incluso llegar a la curacién; aunque existe
literatura al respecto, es controversial; en particular, en relacion al tiempo de
presentacion de las metastasis y al niumero limite de metastasis que pueden ser
resecadas para tener un impacto verdadero en la supervivencia o incluso llegar a

la curacion.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, son sometidos a cirugia
de reseccion de metastasis todos los pacientes referidos al servicio de cirugia
oncoldgica, salvo casos excepcionales. En el presente estudio se realizaran
estudios para determinar los resultados de la conducta establecida y si es

necesario realizar un cambio en la misma.

10



METODOLOGIA.

Se trata de un estudio transversal retrospectivo, donde se revisaron
expedientes de pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez, con
diagnéstico de Osteosarcoma de huesos largos de extremidades inferiores o
superiores ademas de diagndstico de metastasis pulmonares, en un periodo

comprendido entre enero de 1998 y diciembre de 2008.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes con diagnostico de
osteosarcoma de huesos largos tanto en miembros superiores como en inferiores,
se encontraron 164 pacientes en el registro por clave de la clasificacion
internacional de enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud (CIE-10).
Posteriormente se realiz6 una busqueda conjugada de “osteosarcoma en huesos
largos de miembros superiores o inferiores” con “metastasis pulmonar”; de lo cual
resultaron 55 pacientes en el registro del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.

Criterios de eliminacién: Se eliminaron todos los pacientes que su
expediente clinico no se encontrara a disposicion del archivo clinico general ni en
la bodega del Hospital Infantil de México Federico Gomez; que el expediente no
estuviera completo; también se eliminaron los pacientes con reporte

histopatoldgico negativo para metastasis de osteosarcoma o células neoplasicas.

De los 55 sujetos principales; se eliminaron seis expedientes por no
encontrarse en el archivo general o en bodega. De los cuarenta y nueve restantes,
4 sujetos tenian el diagnostico erroneo de metastasis pulmonares, ya que se les
realiz6 toracotomia y reseccion de nodulo pulmonar, con reporte de patologia
diferente a metastasis pulmonar por osteosarcoma ni presencia de células

neoplasicas; por lo que la poblacion a estudiar fue de 45 casos.
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RESULTADOS.

De la poblacién total a estudiar de 45 pacientes; 27 pacientes (60%) fueron
del género masculino y 18 sujetos (40%) eran del género femenino. Se obtuvo una
media para la edad de 10.2 afios (3 a 16) al momento del diagndstico; y una media

de 2.29 meses (1 a 11), con respecto del inicio de los sintomas hasta el

diagnéstico.
€0
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20
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0

Casos

Porcentaje de casos por género.

Con respecto a la localizacion del tumor primario, el 66.7% de los casos se
encontré en el fémur, el 26.7% de los casos en tibia y sélo 3 pacientes lo
presentaron en peroné. Cabe mencionar que sélo un paciente con osteosarcoma
en humero se tenia registrado como con “metastasis pulmonares” pero fue uno de
los sujetos eliminados por no tener diagndstico histopatolégico de metéstasis

pulmonar. Se observé una distribucion equitativa con respecto al lado afectado.

El 80% de los casos (36 pacientes) reportaron osteosarcoma osteoblastico;
el segundo en frecuencia fue el telangiectasico representando el 11%. El
osteosarcoma condroblastico correspondié al 4.5% de los casos; y solamente con

1 caso fueron representados el tipo fibroblastico y el anaplasico.
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Podemos decir que del total de los pacientes con diagnéstico de
osteosarcoma de huesos largos tanto de miembros inferiores como superiores
(164 casos), mas del 27% presentan metastasis pulmonares, tanto al diagnaéstico,
durante el tratamiento o como recaida. El 12.8% de todos los casos de
osteosarcoma se presentaron con metastasis al diagndstico; de los pacientes con
metéstasis pulmonares cerca de la mitad de los casos (46.7%) se presentaron al
diagnéstico; mientras que el 49% de los casos presentaron recaida pulmonar, por

lo menos en su primer recaida.

De los pacientes con metéstasis pulmonares al diagnostico, 17 casos (81%)
correspondian al tipo histolégico de osteosarcoma osteoblastico; mientras que 4
casos (19%) corresponden al tipo telangiectasico. Ningun paciente con tipo
histol6gico condroblastico, fibroblastico o anaplasico se presentd con metastasis

pulmonares al diagndstico.

Se realizaron en total 88 toracotomias; 42 (47.7%) fueron derechas, 40
(45%) izquierdas y 6 (6.8%) bilaterales. A siete pacientes no se les realizé ninguna
toracotomia, ya sea por tener metastasis irresecables, por progresion de la
enfermedad o por abandono del tratamiento; por lo que en promedio se realizaron

2.3 toracotomias por paciente.

De la poblacion que se les realizé toracotomia (38 pacientes), al 100% se
les realiz6 por lo menos 1 toracotomia; a 24 sujetos (63%) se les realizé una
segunda toracotomia; a 14 pacientes (36.8%) se les realiz6 una tercera
toracotomia; a 8 (21%) una cuarta toracotomia; y solo a 4 pacientes (10.5%) se les

realizaron 5 o0 mas toracotomias.

Con respecto a los nédulos pulmonares resecados, se extirparon un total de
576 ndédulos pulmonares (1 a 69 nddulos pulmonares); lo que nos da un promedio

de 6.5 nédulos pulmonares resecados por toracotomia.
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Con respecto a la supervivencia global obtenida por método de Kaplan-

Meier, obtuvimos una supervivencia a 10 afos de 13.3%, y a 5 afios de 18%;

podemos deducir que a 2 y 3 afios es de 30% y 24% respectivamente.
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No existi6 diferencia significativa en la supervivencia por tipo histolégico de

osteosarcoma debido al tamafio de la muestra. De los 6 sobrevivientes hasta el

final del estudio, 3 corresponden al tipo histologico osteoblastico (6.7%), y 1

(2.2%) a cada tipo histologico de telangiectasico, fibroblastico y anaplasico. Los

dos pacientes correspondientes al tipo histoldgico condroplasico fallecieron. A

continuacion se muestran las gréaficas de supervivencia de los 3 tipos histolégicos

mas frecuentes; no se incluyen a los tipos fibroblastico y anaplasico por no tener

mortalidad hasta el término del estudio.
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Censados
Tipo histolégico de Osteosarcoma | Total |Fallecidos| vjyos %
Osteoblastico 36 33 3 8.3%
Telangiectasico 5 4 1 20.0%
Condroblastico 2 2 0 .0%
Fibroblastico 1 0 1| 100.0%
Anaplasico 1 0 1| 100.0%
General 45 39 6| 13.3%
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En relacion a la presencia o no de metéastasis al diagnostico, se encontrd un
porcentaje global de 14.3% vs. 12.5% respectivamente; al analizarlo con la prueba
exacta de Fisher la p fue de 0.600; con esto no encontramos diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla cruzada de presencia de metéstasis al diagndstico con

supervivencia.

Censados
Total de| Casos
Metastasis al diagndstico casos | finados | \vjyos %
No 24 21 3] 12.5%
Si 21 18 3| 14.3%
TOTAL 45 39 6] 13.3%
—I1Survival Function
1.07] —+ Censored
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Casos Total
Metastasis al
diagnostico vivos | Finados
NO 21 24
Sl 18 21
TOTAL 39 45
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Pruebas de Chi cuadrada

Metastasis al Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
diagnadstico si/no | valor df (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson de Chi- .0312 1 .860
cuadrada
Correccion .000 1 1.000
continua °
Razon de .031 1 .861
verosimilitud
Prueba exacta de 1.000 .600
Fisher
N de casos validos 45

Tabla 2 x 2 de presencia de metastasis al diagndstico con supervivencia

Con metéstasis al | Sin metéstasis al Total
diagnéstico diagndstico
Muerto 18 21 39
Vivo 3 3 6
21 24 45

Chi % 0.07, valor de p=0.792, (para la prueba exacta de Fisher p= 0,6)

OR 0.857 (IC 95% 0.154 — 4.875)
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Al estratificar la supervivencia por el nimero de ndédulos metastasicos se
hicieron 4 categorias; con 3 o menos nodulos, con 4 a 5 nodulos, con 5 a 8
nédulos y mas de 8 nodulos. Los porcentajes respectivamente fueron de 27.3,
33.3, 16.7, 4.0. Mas de la mitad de los casos (25 pacientes) tuvieron mas de 8

nddulos y la supervivencia en ellos fue de apenas 4%.

Grupos segun
numero de F:asos
metastasis Total N finados Vivos %
3 0 menos 11 8 3| 27.3%]
405 3 2 1| 33.3%]
6a8 6 5 1| 16.7%)]
Mas de 8 25 24 1 4.0%)|
Total 45 39 6] 13.3%
gttt
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I I I I I I
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Al buscar un punto de corte, se encontré que el tener 5 o0 menos nédulos
metastasicos tiene impacto en la mortalidad con una p=0.012 (prueba exacta de
Fisher). No ocurrié lo mismo al subir el punto de corte a 8 metastasis 0 menos
debido a que la p=0.377.

Tabla cruzada para punto de corte en 5 metastasis

Cinco
metastasis o]l Vivo | finado | Total
menos
No 1 29 30
Si 5 10 15
Total 6 39 45
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5 Metastasis Asym.p. Sig. Exagt Sig. Exagt Sig.
Valor df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson de Chi- 7.788% .005
cuadrada
Correccién continua ° 5.409 .020
Razd6n verosimilitud 7.477 .006
Prueba exacta de .012 .012
Fisher
No. casos validos 45
Tabla cruzada para punto de corte en 8 metastasis
Ocho
metastasis o]l Vivo | Finado | Total
menos

No 2 24 26

Si 4 15 19

Total 6 39 45

8 Metastasis Asym.p. Sig. Exagt Sig. Exagt Sig.
Valor (2-sided) (2-sided) | (1-sided)

Pearson de Chi-cuadradal 1.6962 1 193
Correccion continua ® 737 1 391
Razén verosimilitud 1.682 1 195
Prueba exacta de Fisher 377 .195
No. casos validos 45
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Al obtener razon de momios en este grupo de pacientes con 5 0 menos
metastasis pulmonares se obtuvo un OR de 14.5 (IC 95% 1.57 — 139.538); el
intervalo de confianza es bastante amplio debido al tamafio de la muestra, ya que

es relativamente pequefio. En el grupo con 8 o0 menos metastasis pulmonares se

obtuvo una razén de momios de OR=0.312, lo que nos traduce que no tiene

significancia estadistica al igual que la prueba de Chi cuadrada.

Tabla de 2 x 2, grupo de 5 0 menos metastasis 0 mas de 5 metastasis.

> 5 metastasis 5 0 < metastasis Total
Muerto 29 10 39
Vivo 1 5 6
30 15 45

Chi ? 5.409, valor de p = 0.02

OR 14.5 (IC 95% 1.57 — 139.538)

Tabla de 2 x 2, grupo de 8 0 menos metastasis 0 mas de 8 metastasis.

> 8 metastasis 8 0 < metastasis Total
Muerto 15 24 39
Vivo 4 2 6
19 26 45

Chi ? 0.737, valor de p = 0.391

OR 0.312 (IC 95% 0.051 — 1.921)
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En los pacientes estudiados con metastasis pulmonares, la presencia de

recaida antes de 1 afio o después de 1 afio, tampoco tuvo significancia estadistica

para mortalidad con una p = 0.67.

Casos de tiempo de recaida
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Censados
No. de

Recaida Total casos N %
no recaida 14 13 1 7.1%
recaida antes de un 8 7 1| 12.5%
ano
recaida después de 23 19 4 17.4%
un afo
Total 45 39 6] 13.3%
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Tabla cruzada de tiempo de recaida y supervivencia

Estado Total
Vivo Finado

Recaida no recaida 1 13 14
recaida antes de un 1 7 8
ano
recaida después de 4 19 23
un ano

Total 6 39 45

Prueba de Chi-cuadrada
Valor df Asymp.
Recaida Sig. (2-
sided)
Pearson de 7972 2 671
Chi-cuadrada
Razo6n de .854 2 .653
verosimilitud
No. de casos 45
validos

En particular, al correlacionar a los pacientes que no presentaron
metastasis pulmonares al diagndstico; con la presencia de tener recaia al afio o
presentarla después de un afo; se econtré6 que 11 pacientes presentaron recaida
antes de 1 afio, y de estos, solo 1 estd vivo; mientras que los pacientes con
recaida después de 1 afio, sumaron un total de 13 casos, de los cuales 11

fallecieron.
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Con estos datos se obtuvo una chi cuadrada no significativa, con un valor

de p = 0.877; pero con una razébn de momios de 1.81, con un intervalo de
confianza al 95% de 0.14 a 23.25.

Tabla de 2 x 2 de recaida al afio o después del afio con supervivencia.

Recaida < 1 afio | Recaida > 1 afio Total
Muertos 10 11 21
Vivos 1 2 3
11 13 24

Chi ? 0.024, valor de p = 0.877

OR 1.81 (IC 95% 0.142 — 23.25)
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ANALISIS

Nuestro estudio demostré que el 12.8% del total de los pacientes con
osteosarcoma de huesos largos tienen nodulos pulmonares metastasicos al

diagnéstico, similar a lo reportado en la literatura mundial que corresponde al 15%.

En la literatura mundial se estima que aproximadamente el 14% de los
pacientes con osteosarcoma de extremidades, se presentan con lesiones
pulmonares al diagndstico**>*; comparado con lo encontrado en nuestro estudio,
que resultdé que el 46.7% de los pacientes con osteosarcoma con metastasis

pulmonares las presentan al diagnéstico.

No encontramos una diferencia significativa al relacionar la presencia de
metastasis pulmonares al diagndstico con la supervivencia; a diferencia de lo
reportado mundialmente; donde se compara al grupo con metastasis al
diagndstico contra el resto de pacientes con osteosarcoma, ya sea metastasico o

n0.52

En un estudio de Rao Bhaskar N; se refiere que al relacionar la presencia
de metastasis pulmonares al diagndstico con el tipo histolégico de osteosarcoma,
se encontro una p estadisticamente significativa de 0.049 en el tipo histologico
osteoblastico, seguido por el condroblastico; sin embargo en nuestro estudio
ninguno de los pacientes con tipo histolégico condroblastico presentd metéstasis
al diagnéstico; y todos menos 1 de los telangiectasicos presentaron metastasis al
diagnéstico. No obtuvimos una diferencia estadisticamente significativa ya que el
80% de los pacientes con metastasis al diagnostico pertenecen al tipo histologico
osteoblastico, y el 79% de los pacientes que no presentaron metastasis al
diagnostico también pertenecen al tipo histoldgico osteoblastico; lo anterior muy

probablemente se deba al pequefio niimero de muestra.*?
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En la literatura francesa se reporta una supervivencia del 20% a 5 afios en
pacientes pediatricos con osteosarcoma metastasico®, muy similar a lo
encontrado en nuestro estudio donde la supervivencia global a 5 afios es de

aproximadamente 18% , y a 10 afios es de 13.3%

A diferencia de lo esperado, no encontramos una significancia estadistica al
correlacionar la supervivencia global con el tipo histolégico del osteosarcoma;

aungue el seguimiento de algunos pacientes no es lo suficientemente prolongado.

Se observdO que los pacientes con 5 o menos nddulos pulmonares
metastasicos tienen una mejor supervivencia; esto referido con una p significativa
de 0.02 y con una razén de momios de 14.5, refiriéndose a que los pacientes con
mas de 5 ndédulos pulmonares tiene 14 veces mas riesgo de fallecer que los

pacientes con 5 0 menos ndédulos pulmonares metastasicos.

Estos resultados difieren ligeramente de lo encontrado en la literatura
internacional, ya que se ha demostrado que tener mas de 8 metastasis
pulmonares se asocia a un mal prondstico®; mientras que en un estudio por Roby
Thompson Jr. de la Universidad de Minnesota;, demostr6 que el numero de
lesiones pulmonares (tres 0 menos) es un factor prondstico para supervivencia,
incrementando el riesgo de muerte en un 43% cada nédulo a partir de 4 nédulos
pulmonares'; al igual que lo reportado en el Grupo Oncolégico

Musculoesquelético Japonés.>®

Del mismo modo, en un estudio realizado en el St. Jude Children’s
Research Hospital en Memphis; se demostré que el tener mas de 3 metastasis
pulmonares se correlacionaba con un incremento de 5.1 veces en el riesgo de
mortalidad (IC 95%: 1.8 — 14.7).%

Se vio que los pacientes con recaida después de 1 afio, tienen una

supervivencia mayor, siendo de 20% a 5 afios, mientras que en los pacientes sin
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recaida y en los pacientes con recaida antes de 1 afio; tiene una supervivencia
menor al 10%, y esta se mantiene igual desde 1 a 5 afios. A pesar de no tener una

significancia estadistica; esto tiene un gran impacto clinico.

En los pacientes sin metastasis al diagndstico se observo que no hubo una
significancia estadistica con respecto a tener una recaida de la enfermedad antes
o después de 1 afio; sin embargo al obtener la razén de momios se puede deducir
que el tener una recaida antes del afio tiene 1.8 veces mas riesgo de muerte que
si la recaida se presenta después del afo; similar a lo reportado en la literatura

europea.’
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CONCLUSIONES.

Podemos concluir con este trabajo que los pacientes con osteosarcoma de
huesos largos tanto de miembros inferiores como superiores, con metastasis
pulmonares al diagndstico tienen la misma supervivencia que los pacientes que no
presentan las metastasis al diagndéstico y que las desarrollan después. Sin
embargo, los pacientes que se presentan sin metastasis pulmonares al
diagndstico, pero que tienen una recaida antes del afo, tiene 1.8 veces mas

riesgo de fallecer.

Con respecto al numero de metastasis pulmonares resecadas; concluimos
los pacientes que tienen 5 0 menos metastasis pulmonares al momento de la
toracotomia, tiene 14.5 veces menos riesgo de fallecer, en comparacion con los

pacientes con mas metastasis pulmonares.

De la literatura internacional y del presente trabajo se desprende
claramente que la enfermedad metastasica en el osteosarcoma es un factor
adverso muy claro. Se han trabajado mucho para mejorar la supervivencia en
estos pacientes, pero los resultados son aun muy desalentadores. Seria erréneo
sin embargo concluir que dichos resultados implicarian que no deben invertirse
recursos y esfuerzos en estos pacientes, en particular en aquellos con mas de
cinco nodulos metastasicos. Al contrario, e incluso es correcta la conducta de
realizar toractomias repetidas para prolongar la supervivencia el mayor tiempo

posible.

La prevencion y la deteccién oportuna deben ser la regla en oncologia
pediatrica, pero en tanto sigamos recibiendo pacientes con enfermedad avanzada,
sea localmente o con metastasis, debemos contar con el mejor armamentario
terapéutico. El enfoque entonces debe ser buscar nuevas estrategias, como la
perfusién pulmonar aislada. De hecho, este trabajo servirh como un documento de

diagnéstico situacional para plantear un protocolo de investigacion al respecto.
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