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SOBREVIDA DE NIÑOS CON OSTEOSARCOMA EN CMN LA RAZA DURANTE EL 
PERIODO 2001 AL 2011 

 
Autores: Susana Anaya-Aguirre, Sandra Sánchez-Félix, Alejandra López-Sánchez 
Federico Rojas-Puentes, Patricia Higuera-Valladolid, Jaime Barajas-R, Angélica Rosas-
Gómez, José Marcos-Félix, Agustina Cruz-Cruz, Miguel Villasis-Keever. 

RESUMEN 

Introducción: El osteosarcoma es el tumor óseo más frecuente en niños, su incidencia 
en pacientes menores de 10 años de edad es de 3.36 casos por millón por año. 
Representa el 60% de los tumores óseos en niños y adolescentes. El osteosarcoma es el 
tumor óseo maligno más frecuente aun cuando en la literatura internacional  representa la 
sexta causa de neoplasias malignas en pediatría, en México constituye la quinta causa 2. . 
La incidencia máxima ocurre en el segundo decenio de la vida, durante el crecimiento 
rápido del adolescente.3,4 En la población mexicana, el 69% de los casos ocurre entre los 
10 y 15 años de edad, el 24% en menores de 10 años y el 7% en mayores de 15 años, 
con una mediana de presentación de 12 años. 

Objetivos: Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) 
de pacientes pediátricos diagnosticados con osteosarcoma en el periodo comprendido del 
2001 al 2011. 

Comparar la SG y SLE de pacientes pediátricos diagnosticados con osteosarcoma y 
tratados con drogas similares al protocolo EURAMOS con otros tratamientos de 
quimioterapia utilizados.  

Material y métodos: Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo.A todos los pacientes 
pediátricos con diagnóstico de osteosarcoma que recibieron  tratamiento en el servicio de 
oncología pediátrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre 2001 al 2011 se 
les realizó revisión de los expedientes clínicos, carnet de quimioterapia así como registros 
electrónicos médicos,  incluyendo edad, sexo, cuadro clínico, métodos diagnósticos, 
tratamiento y resultados del mismo, así como su  evolución, después se determinó la 
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de 
oncología pediátrica en el periodo del 2001 al 2011.  

Análisis estadístico. El análisis estadístico se realizó determinando las curvas de Kaplan 
Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad así como mediante la 
prueba de Log Rank y Wilcoxon se compraró si hay significancia estadística entre los 
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si existe algún factor 
que determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien establecer cuáles son 
aquellos factores pronósticos que determinan la sobrevida para este tipo de pacientes. 

Resultados: Los pacientes que recibieron quimioterapia con drogas similares al protocolo 
EURAMOS tuvieron sobrevida global del 81% y tiempo de seguimiento 2.5 años. Aquellos 
tratados con otro esquema diferente al protocolo EURAMOS tuvieron  sobrevida del 
73.9%, tiempo de seguimiento 4.3 años. Los pacientes que recibieron CISCA II en 
neoadyuvancia (cisplatino 120mg/m2, ciclofosfamida 1000mg/m2, y epirrubicina 
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60mg/m2) e ICE en adyuvancia tuvieron  sobrevida de 63.3% y  tiempo de seguimiento de 
4.1 años.  

El estado actual de estos pacientes: vivos sin enfermedad 62(62%), vivos con enfermedad 
8(8%) y muertos 30 (30 %).  

La sobrevida global  es del 70% y 62% en un tiempo estimado de seguimiento de 2.5 y 
4.3 años y la sobrevida libre de enfermedad del 70% y 62% en un tiempo  de seguimiento 
de  2 y 4.4 años. 

La mejor sobrevida fue para los pacientes con  metástasis unilaterales tratados con 
EURAMOS mas metastectomia con sobrevida del 100%.La peor sobrevida fue aquella 
encontrada en pacientes con metástasis bilaterales 25 %. 
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Antecedentes 
 GENERALIDADES 
El osteosarcoma o sarcoma osteogénico  es un tumor óseo maligno  que se origina en las 
células óseas y se asienta sobre las metáfisis de los huesos largos y de crecimiento más 
rápido, en especial en el extremo distal del fémur, el extremo proximal de la tibia y el 
extremo proximal del húmero7.  Entre el 50 y 80% de los casos se origina en el área 
alrededor de la rodilla y menos del 10% se presenta en la pelvis. 14 
 
Se ha considerado el tumor óseo más frecuente en pediatría y ocupa el séptimo lugar en 
todas las neoplasias malignas infantiles.  Se presenta más frecuentemente en la segunda 
década de la vida, entre los 10 y 15 años, pudiéndose encontrar también en menores de 5 
años; teniendo un segundo pico de incidencia después de los 60 años. Sin embargo, 
independientemente de la edad, se reporta mayor afección en el sexo masculino,  con una 
relación de 1.34: 1 4. En Estados Unidos se reporta una incidencia de 4.4  casos por 
millón de individuos menores de 25 años. 17 
 
ETIOLOGIA 
Aún hay escasa comprensión sobre la etiología del osteosarcoma. El pico de edad de 
incidencia coincide con un periodo de crecimiento óseo rápido en gente joven, 
característica que sugiere una relación entre el crecimiento rápido del hueso y el 
desarrollo del tumor. Los pacientes con osteosarcoma presentan una altura mayor  que 
sus contemporáneos. Más a favor, el osteosarcoma aparece a una edad menor en niñas 
que en niños, correspondiendo con la edad ósea más avanzada y el brote de crecimiento 
adolescente más temprano en mujeres, mientras que el riesgo incrementado de 
osteosarcoma entre los hombre puede resultar de un volumen mayor de hueso formado 
durante un periodo de crecimiento más prolongado. 
 
Existe una preferencia hacia las porciones metafisiarias de los huesos con mayor tasa de 
crecimiento en adolescentes y los tumores humerales tienden a ocurrir en personas más 
jóvenes que los tumores de fémur y tibia, lo que corresponde a un brote de crecimiento 
humeral. Una explicación podría ser que las células de crecimiento rápido pueden ser 
particularmente susceptibles a agentes oncogénicos y errores mitóticos los cuales 
conducen a la transformación neoplásica, Sin embargo, debe reconocerse que el 
osteosarcoma aparece en muchos pacientes bien antes y mucho después del brote de 
crecimiento adolescente. 
Se ha documentado a la radiación como un factor etiológico, encontrándose implicado en 
aproximadamente el 3% de los osteosarcomas. Se observa una incidencia incrementada 
en pacientes con una sobrevida suficiente tras la radiación primaria para desarrollar esta 
complicación. El intervalo entre la radiación y la aparición del osteosarcoma oscila entre 
los 4 y más de 40 años (media 12-16 años). También se ha asociado al osteosarcoma 
con el uso de radio 224 intravenoso y Thorotrast (medio de contraste diagnóstico). La 
exposición a agentes alquilantes también puede contribuir al desarrollo. 
 
Aproximadamente 2% de los pacientes con enfermedad de Paget desarrollan 
osteosarcoma. Los casos en pacientes mayores de 40 años, se asocian casi de manera 
exclusiva a condiciones premalignas. Otras condiciones asociadas con un incremento en 
el riesgo de desarrollo de osteosarcoma son los osteocondromas solitarios o múltiples, 
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endocondroma solitario o endocondromatosis (enfermedad de Ollier), exostosis múltiples 
hereditarias, displasia fibrosa, osteomielitis crónica, zonas de infarto óseo y sitios de 
implante metálico para condiciones benignas, 
La incidencia del  osteosarcoma incrementa en aquellas enfermedades hereditarias bien 
definidas asociadas con alteraciones de genes tumor supresor de  la línea germinal. De 
hecho, la predisposición genética de esta enfermedad se encuentra en pacientes con 
retinoblastoma (mutación de la línea germinal por el gen RB1 del retinoblastoma en el 
cromosoma 13q14), en ellos el osteosarcoma se presenta 2000 veces más frecuente   en 
el cráneo tras la radicación y 500 veces más frecuente en extremidades en comparación 
con lo esperado con la población en general 7.El síndrome de Li-Fraumeni (mutaciones de 
la línea germinal por el gen p53) se asocia con un incremento del riesgo en 15 veces. Los 
síndromes de Rothmund-Thomson, Bloom y Werner (progiria adulta) también se asocian 
a incremento de riesgo. 
 
CUADRO CLINICO 
 
La manera más frecuente de presentarse es con dolor localizado e inflamación del área 
afectada, con los sitios más comunes en orden descendente: hueso metafisiario del fémur 
distal, tibia proximal y húmero proximal. A pesar de que en muchas ocasiones se asocia a 
un traumatismo directo, no existe evidencia para aceptar dicha suposición. Inicialmente el 
dolor  se presenta con la actividad, sin embargo progresa a dolor en reposo y nocturno.  
De manera típica se exacerba a la palpación. Es considerado de manera errónea  
inicialmente como dolores de crecimiento. La  media de aparición de la sintomatología es 
de 4 meses previo al diagnóstico15.  
 
El dato pivote en la mayoría de los casos es una masa en crecimiento, con localización ya 
comentada, profundidad, tamaño, características de la piel, que puede determinarse a 
través del examen físico, así como la evaluación neurovascular de la zona, ya que en 
muchos casos la afección a este nivel se presenta ya en casos avanzados. 5 
 
Los síntomas sistémicos como la fiebre y pérdida ponderal son raros. Los exámenes de 
laboratorio muestran escasa utilidad con excepción de la fosfatasa alcalina, la cual puede 
incrementar hasta en el 40% de los casos y la lactato deshidrogenasa (DHL), que se 
eleva en el 30%. Incluso se ha correlacionado un nivel normal de fosfatasa alcalina previo 
al tratamiento con una mejoría en la sobrevida libre de enfermedad a 5 años (67% vs el 
54%), así como un período mayor para recurrencia (25 vs 18 meses). Se sugiere que la 
DHL también representa un factor pronóstico observándose una elevación importante 
relacionada con un mal pronóstico. 
 
Aproximadamente del 10-20% de los pacientes presentan evidencia de metástasis 
macroscópica y el 80%, evidencia de enfermedad metastásica microscópica. 
 
IMAGENOLOGIA 
 
Los rayos X resultan la primera opción como estudio complementario en un paciente con 
dolor prolongado inexplicable y en la mayoría de los casos revelará una lesión maligna. El 
retraso prolongado en el diagnóstico muchas veces se asocia con la falta de obtención de 
una placa. 5 
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La resonancia magnética representa mayor utilidad tras una radiografía, ya que permite 
analizar el grado de afección ósea, su localización exacta y la proximidad con estructuras 
neurovasculares cercanas, determinando así el grado de malignidad, así como la 
necesidad de toma de biopsia. Además de la utilidad determinante en la estadificación  
del tumor, indicándose entonces una resonancia magnética con gadolinio, y un enfoque 
en el hueso afectado, para determinar la extensión de la masa externa, así como la lesión 
intramedular. Este estudio representa actualmente un incremento en la capacidad del 
cirujano para llevar a cabo la resección quirúrgica libre de bordes.  
 
La tomografía computada torácica con ventana pulmonar debe ser considerada en busca 
de metástasis. El escaneo óseo con radionucleótidos, con difosfanato de metileno 
marcado con tecnecio 99m, define la extensión del tumor primario y su captación se 
marcará de manera tenue, más allá de los límites tumorales, ayudando a definir el margen 
de seguridad en la planeación quirúrgica. También es útil en la detección de lesiones 
alternas  en el mismo hueso afectado, así como metástasis óseas distantes. 
 
BIOPSIA 
 
La biopsia es el estándar de oro en el diagnóstico del osteosarcoma.  Inicialmente los 
métodos empleados para su obtención era a través de la aguja o bien con técnicas 
abiertas. Actualmente se utiliza una aspiración ósea con aguja y solamente sin esta es no 
concluyente, se podría realizar una técnica abierta. Cualquier técnica debe hacer  
hincapié en la hemostasia la cual es de crucial importancia, e inclusive se indica al 
paciente inmovilizar la extremidad por algunas semanas para disminuir el riesgo de un 
hematoma  que incluya células malignas5.  
 
METASTASIS 
 
Una característica definitiva del osteosarcoma es el alto grado de metástasis resultante 
del tumor primario que se disemina vía hematógena hacia sitios lejanos 1. A pesar del uso 
de múltiples agentes, así como de diferente tipo, antes y después del tratamiento 
quirúrgico, un gran porcentaje de defunciones ocurren de manera secundaria a las 
metástasis. El sitio más común de metástasis es el pulmón. De acuerdo a lo reportado, 
antes del uso de quimioterapia, muchos pacientes  presentaban mejoría del tumor 
primario, sobre todo tras la amputación, sin embargo el 85% de los pacientes presentaba 
metástasis, lo cual sugiere que la diseminación microscópica durante el tiempo de 
presentación.  
 
La  aparición de metástasis visibles puede ocurrir durante los meses de aparente 
inactividad tumoral, lo cual aún es poco comprendido en el osteosarcoma, intentando 
buscar el sitio de almacenamiento de dichas células tumorales. Existe una hipótesis que 
sostiene que dichas células se alojan en la médula ósea, de ser así, las células tumorales 
se diseminarían del tumor primario durante la formación del mismo hacia la médula ósea1, 
dichas células se mantendrían en la médula en el periodo de inactividad y posteriormente 
emergerían y colonizarían sitios secundarios distantes tras pasar el periodo de latencia, 
esta hipótesis se sustenta en el presunto origen de las células troncales mesenquimales 
que originan el sarcoma y su habilidad de invadir médula ósea.  
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Una vez establecidas las metástasis, resulta muy difícil su manejo, inclusive a diferencia 
de otro tipo de cáncer, la resección pulmonar se convierte en la segunda línea de 
tratamiento,  dicha metastectomía se asocia a tasas de sobrevida a 5 años del 40% de los 
pacientes1. Desafortunadamente, la recurrencia de las metástasis requerirá manejo 
sistémico, presentando resistencia a la quimioterapia además de cierta protección de las 
células dentro del microambiente pulmonar.  
 
ESTADIFICACION 
 
La celularidad es el criterio más importante para la estadificación histológica. En general, 
un tumor más celular, presenta un grado mayor. La irregularidad de los contornos 
nucleares, alargamiento e hipercromasia del núcleo se correlacionan con el grado. Las 
características mitóticas y la necrosis, son características de utilidad en la graduación. 
La estadificación incorpora el grado de diferenciación, así como la dispersión local y 
distante, en vías de estimar un pronóstico para el paciente. El sistema de estaificación 
universal TNM no es muy utilizado en los sarcomas debido a la poca frecuencia de las 
metástasis linfáticas. El sistema más empleado para el estadizaje formal es el sistema 
Enneking. Basado en el grado del tumor (G), la extensión del tumor primario (T), y la 
metástasis a nódulos linfáticos regionales u otros órganos (M). 
De acuerdo al grado se dividen en bajo grado (G1) y alto grado (G2). La extensión del 
tumor primario se realiza según su localización en intracompartimental (T1), equivalente a 
limitado a un sitio, o extracompartinebtal (T2), refiriéndose a extensión a sitios cercanos, 
Los tumores que no han infiltradi nódulos linfáticos u otros órganos, son considerados 
como M0, mientras los diseminados M1. La combinación de estos factores nos hablará de 
la estadificación. 
 
Tabla 1. Estadificación del tumor (Modificado EURAMOS) 
Etapa Grado Tumor Metástasis 

IA G1 T1 M0 

IB G1 T2 M0 

IIA G2 T1 M0 

IIB G2 T2 M0 

IIIA G1 o G2 T1 M1 

IIIB G1 o G2 T2 M1 
 
En resumen, los tumores de bajo grado se encuentran en etapa I, los tumores de alto 
grado serán etapa II y los tumores metastásicos (a pesar del grado) serán etapa III. 
 
El osteosarcoma puede ser localizado o metastásico. Los tumores localizados se limitan 
al hueso de origen, a pesar de que los locales no cuentan con metástasis, puede ser 
evidente infiltración dentro del mismo hueso considerándolo como factor de mal 
pronóstico. La evidencia radiológica de depósitos metastásicos tumorales en el pulmón, o 
en otros huesos y sitios más distantes se encuentra en el 15 al 20% de los pacientes al 
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diagnóstico; del 85 al 90% de las enfermedades metastásicas se encuentran en pulmón. 
El segundo sitio de metástasis más común es otro hueso. 
 
TRATAMIENTO 
Definitivamente el avance que ha existido en los últimos 30 años ha logrado un progreso  
en el tratamiento de los tumores óseos malignos, en especial, en este tipo de tumor, es 
importante el tratamiento multidisciplinario, abarcando la oncológica, ortopédica, 
psicológica y de rehabilitación. 
 
De manera inicial, la quimioterapia adyuvante era la opción que se ofrecía, encontrando 
mayor tasa de supervicencia libre de enfermedad, sin embargo en la década de los 80, 
Rosen introdujo el concepto de quimioterapia neoadyuvante, es decir antes del evento 
quirúrgico7. Actualmente se utilizan ambos esquemas, en promedio cuatro ciclos 
prequirúrgicos y 8 posteriores al evento  con la finalidad de asegurarse de eliminar los 
restos del tumor. Los principales agentes activos que se aplican desde hace varios años y 
a nivel internacional y en el país son el cisplatino, etopósido, doxorrubicina, altas dosis de 
metrotexate e ifosfamide. Sin embargo, aún no existe un concenso sobre algún régimen 
exclusivo. 
 
Los medicamentos empleados son la ciclofosfamida, vincristina, melfalan, adriamucina 
(doxorrubicina), metrotexate, cisplatino, decarbazina, bleomicina, dactinomicina, 
actinomicina y rescates con leucovorin. Actualmente se están estudiando otros 
medicamentos como el tripéptido de muramil e inhibidores de rapamicina. 
 
Dicho tratamiento favorece la reducción del tumor, además por medio de  la 
recalcificación limita su extensión y permite llevar a cabo una cirugía de preservación, 
conservando el miembro afectado, incrementando así la posibilidad de una recuperación 
motriz. Asimismo, el grado de necrosis se convierte en  factor pronóstico, considerándose 
un tratamiento exitoso al alcanzar el 98%. 
 
Actualmente, un protocolo de estudio (INTERGROUP TRIAL), llevando el estudio 
EURAMOS-1 (European and American Osteosarcoma Study), ha sido aceptado por 
diversos grupos de estudio europeos, y norteamericanos (North American Children’s 
Oncology Group (COG),  German-Austrian-Swiss Cooperative Osteosarcoma Study 
Group (COSS), the European Osteosarcoma Intergroup (EOI) and the Scandinavian 
Sarcoma Group (SSG)]. ). EURAMOS-1 se encuentra en fase III, estudio aleatorizado 
controlado de grupos en paralelo con la intención de optimizar el tratamiento para 
pacientes con osteosarcoma. 
 
La finalidad del EURAMOS-1 es investigar qué tan factible es mejorar el pronóstico para 
buenos y malos respondedores a través de la adición de agentes extras en el esquema de 
tratamiento post quirúrgico. Todos los pacientes deben recibir 10 semanas de 
quimioterapia con MAP (Metrotexate, doxorrubicina –adriamicina- y cisplatino), 
continuando con intervención quirúrgica para resecar el tumor primario. Los pobres 
respondedores (con más del 10% de tumor viable)  serán sometidos a MAP por 18 
semanas y MAPinf, que consiste en 18 semanas de MAP, seguidas de terapia de 
mantenimiento con interferón alfa, el cual se continúa hasta 2 años, tras el diagnóstico. 
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Otra opción de tratamiento es la terapia con samariun- 153-EDTMP de alta actividad, 
seguido de transplante autólogo de células troncales de sangre periférica, como opción 
terapéutica en el osteosarcoma irresecable. 43 
 
El pilar principal del tratamiento lo constituye la cirugía, al considerarse una neoplasia 
resistente a la radioterapia. El tipo de intervención se determina de acuerdo al tipo de 
tumor, a su localización y la extensión de la enfermedad, aunque como ya se mencionó se 
requiere un esquema de quimioterapia neoadyuvante. Esto ha constituido también un 
cambio para el tratamiento cuya finalidad actual es la preservación de la extremidad, el 
procedimiento a realizar, amputación, resección, reconstrucción, depende de la edad el 
paciente, de la localización del tumor, el compromiso de las estructuras neovasculares y 
de la presencia o ausencia de fractura patológica antes o durante la inducción de la 
quimioterapia neoadyuvante 7, inclusive se ha observado un incremento en las metástasis 
pulmonares al presentarse fractura. 
  
La remoción quirúrgica completa con una amplia resección es lo deseable para todos los 
pacientes. De acuerdo a la escala de Enneking, una resección radical abarca la remoción 
de todo el tumor, y la pseidocápsula, rodeada de tejido sano. Una resección marginal se 
define como la remoción del tumor en bloque, con resección a través de la pseudo 
cápsula, en este caso, la enfermedad residual microscópica es probable. Una resección 
intralesional con apertura del tumor transquirúrgica, un campo contaminado o bien 
enfermedad residual tanto microscópica como macroscópica, debe ser evitada. El canal 
de biopsia debe ser completamente incluido en el espécimen quirúrgico. Existen 
diferentes reportes que describen una mejoría significativa con el control local (96% vs 
88%, P= 0.045) y la sobrevida libre de enfermedad (60% vs. 40.1%, P < 0.05) para 
pacientes con márgenes adecuados en comparación con aquellos con márgenes 
inadecuados. 43 
 
Aunado a la baja radiosensibilidad del osteosarcoma, la radioterapia no juega un papel en 
el tratamiento multimodal. Sin embargo, existen algunas situaciones donde el uso en 
benéfico. La radioterapia no está indicada como primera línea de tratamiento, excepto 
para lesiones inaccesibles  o si el paciente se rehúsa a la cirugía. La radiación no debe 
exceder los 66 Gy en dichos casos. La terapia postquirúrgica se recomienda a 60 Gy para 
eliminar la enfermedad microscópica residual.  
 
PRONÓSTICO 
El  factor más confiable e importante en cuanto a pronóstico es la detección de la 
enfermedad metastásica y el tiempo de presentación, lo que refleja una disminución de la 
sobrevida del 70% hasta el 20%, dependiendo del caso.  La enfermedad pulmonar 
mestastásica tiene un mejor pronóstico que la ósea o metástasis aisladas. Los pacientes 
con enfermedad pulmonar, con menos de 3 nódulos al diagnóstico, enfermedad unilateral, 
pueden tener mayor sobrevida, al tener mayor probabilidad de resección quirúrgica 
completa.  La sobrevida a 5 años incrementa si la necrosis tumoral es mayor al 98%, así 
como un intervalo de sobrevida libre de enfermedad mayor a un año, a pesar de los 
números de nódulos. Los pacientes con incremento en tamaño tumoral progresivo con 
tratamiento sistémico o con enfermedad recurrente presentan menos del 20% de 
sobrevida. Otros factores pronóstico incluyen elevación de DHL y el grado de necrosis 
tumoral de Huvos, seguido de la resección tumoral y quimioterapia adyuvante. 
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Algunas fuentes señalan ausencia de cambios significativos  en la sobrevida libre de 
enfermedad a pesar del tratamiento adyuvante, atribuyéndolo a que la escala de 
estadificación de Huvos describe la respuesta tumoral a la quimioterapia y no es un 
indicador de la respuesta sistémica y más aún la manipulación de quimioterapia para 
incrementar la necrosis local no necesariamente incrementa la sobrevida del paciente.  
A pesar de la terapia con múltiples agentes qumioterapeuticos y la resección quirúrgica, el 
30% de los pacientes con enfermedad localizada y hasta el 80% de los pacientes con 
enfermedad metastásica al diagnóstico (metástasis pulmonares en la mayoría de los 
casos) presentarán recaída. 
Estudios recientes que evalúan los regímenes de tratamiento entre los años 1980 y 1990, 
con agentes quimioterapéuticos citotóxicos estándar, han mostrado que los rangos de 
sobrevida para los pacientes con osteosarcoma no metastásico ha alcanzado 
aproximadamente entre el 60 y 70%. 
 
 
Justificación 

En nuestros días, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las 
constituyen, la obtención de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, así como las 
de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE). 

Es  importante determinar cuál de los tratamientos utilizados en osteosarcoma durante un 
periodo de 10 años dió más altos porcentajes de SG y SLE con la finalidad de conocerlo y 
determinar si se continúa el mismo tratamiento o se cambia la modalidad de este. 

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo 
contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curación por un seguimiento 
mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma global o en relación con 
parámetros específicos (grupos etáreos, sexo, raza, localización tumoral, tipos de 
tratamientos, etcétera) en un período de tiempo determinado. Las cifras de SG pueden 
medirse a partir del diagnóstico de la enfermedad o desde el inicio de sus síntomas, 
también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curación o la muerte del 
enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del 
diagnóstico clínico-histológico hasta el último control o última consulta del paciente sea en 
tratamiento o vigilancia. 

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE,  nos referimos al 
espacio de tiempo que media entre la erradicación clínica de un tumor por cualquier 
método terapéutico y su reaparición. Este, igual que la sobrevida puede medirse de forma 
global o en relación con los parámetros señalados. Tanto la SG como el SLE se expresan 
en cifras porcentuales observadas en lapsos de tiempos convencionales de días, 
semanas, meses o años, pero se prefiere para darle valor a cualquier estudio, utilizar 
resultados obtenidos en períodos largos, de preferencia meses o años. 30 
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PREGUNTA DE INVESTIGACION 

¿Cuál es el la sobrevida global  y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes 
pediátricos con osteosarcoma en el servicio de oncología de centro médico la raza ? 

HIPOTESIS GENERAL 

El uso de drogas similares a las del protocolo EURAMOS para el tratamiento del 
osteosarcoma es el que brinda más SG y SLE. 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes 
pediátricos diagnosticados con osteosarcoma en el periodo comprendido del 2001 al 
2011. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Comparar la SG y SLE de pacientes pediátricos diagnosticados con osteosarcoma y 
tratados con drogas similares al protocolo EURAMOS con otros tratamientos de 
quimioterapia utilizados.  

PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS: 

Lugar  donde se desarrolló el estudio: Servicio de Oncología Pediátrica, del Hospital 
General  Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del 
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de diciembre del 2012 a 
agosto del 2013. 

Diseño de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo. 

Población de estudio: Pacientes pediátricos con diagnóstico de osteosarcoma que 
recibieron tratamiento en esta unidad durante los años 2001 al 2011. 

Criterios de selección 

a) Criterios de inclusión: Pacientes pediátricos con diagnóstico de osteosarcoma en el 
periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del 2011. 

b) Criterios de exclusión: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimio y 
radioterapia en otro hospital. 

c) Criterios de eliminación: Que no se obtengan datos completos del expediente clínico. 

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 

A todos los pacientes pediátricos con diagnóstico de osteosarcoma que recibieron  
tratamiento en el servicio de oncología pediátrica del CMN la Raza en el periodo 
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comprendido entre 2001 al 2011 se les realizó revisión de los expedientes clínicos, carnet 
de quimioterapia así como registros electrónicos médicos de  pacientes con osteosarcoma 
incluyendo edad, sexo, cuadro clínico, métodos diagnósticos, tratamiento y resultados del 
mismo, así como su  evolución, después se determinó la sobrevida global y la sobrevida 
libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncología pediátrica en el 
periodo del 2001 al 2011.  

ANALISIS ESTADISTICO 

Análisis estadístico. El análisis estadístico se realizó determinando las curvas de Kaplan 
Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la 
prueba de Log Rank y Wilcoxon, se comparó si existe significancia estadística entre los 
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hay algún factor que 
determine mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien establecer cuáles son 
aquellos factores pronósticos que determinan la  sobrevida para este tipo de pacientes 

ASPECTOS ETICOS 

Este tipo de estudio clínico descriptivo retrospectivo implica una investigación con riesgo 
mínimo de acuerdo al reglamento de investigación en salud  ya que solo se determinó la 
SG y SLE de niños con osteosarcoma y se comparó cuál tipo de tratamiento citotoxico 
ofrece mayor SG y SLE. 

FACTIBILIDAD 

RECURSOS HUMANOS: 

Pacientes  pediátricos con cáncer (osteosarcoma)  que recibieron tratamiento citotóxico 
en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del 2011.  

RECURSOS MATERIALES: 

Hoja de recolección de datos, expedientes clínicos y electrónicos, carnet de quimioterapia,  
Base de datos en Excel, sistema SPSS para análisis estadístico. 

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos. 

 

MATERIAL Y METODOS 

La muestra se obtuvo a través de una revisión retrospectiva de los expedientes clínicos de 
los niños ingresados con el diagnóstico de osteosarcoma en el periodo comprendió de 
2001 al 2011; las variables consideradas fueron: Edad, sexo, localización del tumor, 
presencia o no de metástasis, histología, porcentaje de necrosis reportado por histología y 
sobrevida. 
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Los pacientes fueron estudiados con radiografía posterior-anterior (PA) y lateral de tórax, 
huesos largos,  tomografía computada  y resonancia magnética de la extremidad 
afectada, así como tomografía computada de tórax. Dentro de los exámenes de 
laboratorio se incluyeron biometría hemática completa; urea, creatinina, examen general 
de orina, depuración de creatinina en 24hrs, pruebas de función hepática, deshidrogenasa 
láctica y fosfatasa alcalina.31 
 
Figura 1. Distribución por sexo de pacientes con osteosarcoma en el periodo 2001-2011 en CMN La Raza 

 
 

 
Figura 2. Localización de Osteosarcoma por hueso afectado 

 
 

La edad media de presentación de la enfermedad en los pacientes fue de 12 años y 0.8 
meses, fueron 49 hombres y 51 mujeres (Figura 1), 71 casos fueron osteosarcomas 
localizados en fémur, 18 en tibia, 5 en peroné, 3 en húmero, 2 en mandíbula y 1 en radio 
(Figura 2). 62 de los pacientes ingresaron sin metástasis al diagnóstico y 38 ingresaron 
con metástasis, siendo 21 casos con metástasis bilaterales y 17 unilaterales (Tabla 1). La 
histología reportada al momento de la biopsia fue: Osteosarcoma osteoblástico en 68 
casos, histología mixta (telangectásico mas otro componente) en 14 casos, controblástico 
11 casos y fibroblástico en 7 casos. (Tabla 2). 
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Presencia de metástasis al diagnóstico 

Sin metástasis 62 

Con metastasis 38 

**Bilaterales 21 

**Unilaterales 17 

 
 

Tabla 2. Estirpe histológico 
Osteoblástico 68 

Mixto 14 

Condroblástico 11 
Fibroblástico 7 

 
 

Quimioterapia neodyuvante 

Al confirmar el diagnóstico histopatológico por biopsia abierta los pacientes, recibieron 
quimioterapia neoadyuvante consistente en cisplatino 120mg/m2 de SC,  epirrubicina 50 
mg/m2 de SC o doxorrubicina liposomal pegilada a 40 a 60 m2SC,  previa hiperhidratación 
del paciente, alterno con dosis altas de metotrexate 12gr/m2 (MAP protocolo EURAMOS). 
La cirugía definitiva se llevó a cabo después de haber recibido cuatro  ciclos de 
quimioterapia con MAP. Para evaluar la respuesta a la quimioterapia se tomaron los 
siguientes aspectos: 1) Disminución del dolor, 2) Reducción del tamaño del tumor (clínico 
y radiológico), 3) Necrosis tumoral valorada histológicamente después de la cirugía 
definitiva y de acuerdo a los criterios de Huvos y Rosen. 

En el tratamiento, la  quimioterapia neoadyuvante intravenosa con cisplatino con 
epirrubicina en 7 pacientes y cisplatino doxorrobicina liposomal pegilada fue administrada 
en 23 pacientes, cisplatino-adriamicina alterno  con dosis altas de metotrexate (MAP) 
similar al protocolo EURAMOS fue administrada en 21 pacientes, CISCA II (cisplatino 
120mg/m2, ciclofosfamida 1000mg/m2, y epirrubicina 60mg/m2) fue administrada en 47 
pacientes y la combinación de CISCA II con dosis altas de metotrexate en 2 pacientes.  
 
Posteriormente, tras la neoadyuvancia a los pacientes se les realizó cirugía: Resección en 
bloque con preservación a 51, amputación a 34, desarticulación 12 y a 3 pacientes no se 
les realizo cirugía porque fallecieron por progresión de la enfermedad (Tabla 3) 
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Tabla 3. Tipo de cirugía 

Preservación  51 

Amputación 34 

Desarticulación 12 

Ninguna  3 
 

Los pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria de dos a cuatro semanas después 
de la cirugía con: MAP (metotrexate, adriamicina o epirribicina y cisplatino) si el porcentaje 
de necrosis reportado histológicamente estaba arriba del 95%,  pero si este reportaba un 
porcentaje de necrosis menor al 95% se trataron con MAPIE (metotrexate, adriamicina o 
epirribicina, cisplatino más ifosfamida y etoposido). Los ciclos fueron administrados cada 2 
semanas cuando se administraba metotrexate a 12 gr/m2SC y cada 4 semanas cuando se 
administraba cisplatino-doxorrubicina o cisplatino-epirrubicina  o bien cuando se 
administraba ifosfamida y etopósido, hasta completar las 36 semanas de la adyuvancia. 

RESULTADOS 

La edad media de presentación de la enfermedad  fue de 12.8 años, 49 hombres y 51 
mujeres, 71 casos osteosarcomas localizados en fémur, 18 en tibia, 5 en peroné, 3 en 
húmero, 2 en mandíbula y 1 en radio, 62 ingresaron sin metástasis al diagnóstico y 38 con 
metástasis, siendo 21 con metástasis bilaterales y 17 unilaterales. La histología reportada 
fue: Osteosarcoma osteoblástico 68 casos, histología mixta (telangectásico mas otro 
componente: 14 ), controblástico 11  y fibroblástico en 7. 

Los pacientes que recibieron quimioterapia con drogas similares al protocolo EURAMOS 
fueron 21, (en neoadyuvancia con MAP 21 y en adyuvancia: MAP 3 y MAPIE 18) de los 
cuales murieron 4, con una sobrevida global del 81% y un tiempo de seguimiento de 2.5 
años. Aquellos tratados con otro esquema de quimioterapia diferente al protocolo 
EURAMOS fueron 23 pacientes, 6 murieron con una sobrevida del 73.9% tiempo de 
seguimiento de 4.3 años, (7  recibieron en neoadyuvancia cisplatino más epirrubicina y en 
adyuvancia MAP murieron 2 con una sobrevida del 71.4%, cisplatino doxorrubicina 
liposomal pegilada recibieron 23 pacientes  murieron 6  sobrevida del 73.9%, la 
combinación de CISCA II alterno con dosis altas de metotrexate en 2 pacientes y con 
CISCA II 47 pacientes  18 murieron sobrevida del 63.3% . (Tabla 4) 

 

Tabla 4. Resumen de casos con metástasis y quimioterapia neoadyuvante 

Qt Neoadyuvante TAC tórax Pacientes Muertos Vivos Porcentaje 
Otro Negativa 17 4 13 76.5% 

  Mets unilateral 5 1 4 80.0% 
  Mets bilateral 1 1 0 0.0% 
  Total 23 6 17 73.9% 

EURAMOS Negativa 10 1 9 90.0% 
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  Mets unilateral 7 0 7 100.0% 
  Mets bilateral 4 3 1 25.0% 
  Total 21 4 17 81.0% 

CISCA+ICE Negativa 30 6 24 80.0% 
  Mets unilateral 4 2 2 50.0% 
  Mets bilateral 15 10 5 33.3% 
  Total 49 18 31 63.3% 

CIS+EPI+MAP Negativa 5 0 5 100.0% 
  Mets unilateral 1 1 0 0.0% 
  Mets bilateral 1 1 0 0.0% 
  Total 7 2 5 71.4% 

Total Total 100 30 70 70.0% 
 

Los que fueron tratados con Cisplatino Epirrubicina  en neoadyuvancia  y en adyuvancia 
MAP fueron 7 de los cuales murieron 2, con una sobrevida de 71.4% y 3.9 años de 
seguimiento. Los pacientes que recibieron CISCA II en neoadyuvancia (cisplatino 
120mg/m2, ciclofosfamida 1000mg/m2, y epirrubicina 60mg/m2) e ICE en adyuvancia 
fueron 49 de los cuales murieron 18 con una sobrevida de 63.3% y un tiempo de 
seguimiento de 4.1 años.  En 6 casos no se dió adyuvancia porque fallecieron antes de 
recibirla. (Tabla 5) 

 

Tabla 5. Esquema de quimioterapia:  neoadyuvancia y adyuvancia 

Qt_neo y adyuv  Paciente Muerto 
Sobrevida  

Vivo Porcentaje  
Otro  23 6 17 73.9% 
Con EURAMOS  21 4 17 81.0% 
CISCA II / ICE 49 18 31 63.3% 
CIS-EPI /MAP 7 2 5 71.4% 
total  100 30 70 70.0% 
 

QT neo y 
adyuvante  

Tiempo estimado de seguimiento  

Tiempo de 
Seguimiento 

en años  
  

Intervalo de confianza 
95%  

  mínimo  máximo  
Otro  4.303 3.157 5.45 

EURAMOS  2.511 2.076 2.947 
CISCA+ICE  4.181 3.415 4.948 
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CIS-
EPI+MAP  3.972 2.493 5.451 

Total  4.398 3.838 4.958 
 

Los pacientes que fueron pobres respondedores se les cambio el esquema de 
quimioterapia y esta se adoptó  de acuerdo a lo que el paciente podía recibir sin producirle 
una toxicidad mayor, cabe resaltar que desde 2009 se usó el esquema MAP en 
neoadyuvancia y MAPIE en adyuvancia  similar al protocolo EURAMOS, en este hospital. 

Posterior a la neoadyuvancia se les realizo cirugía: Resección en bloque con preservación 
a 51, amputación a 34, desarticulación 12 y a 3 pacientes no se les realizo cirugía porque 
fallecieron por progresión de la enfermedad (Tabla 6). 

Tabla 6. Tipo de cirugía realizada 

Cirugía Pacientes Muertes Sobrevivientes Porcentaje 

Resección en bloque con 
preservación 

51 13 21 90.20% 

Amputación 34 13 21 61.80% 

Desarticulación 12 9 3 25% 

Ninguna 3 3 0 0 

 

El estado actual de estos pacientes es: vivos sin enfermedad 62(62%), vivos con 
enfermedad 8(8%) y muertos 30 (30 %). De los pacientes que tuvieron un Rosen y Huvos 
I fueron 47 de los 24 murieron, mientras los que tuvieron un Rosen y Huvos IV fueron solo 
3 pacientes de los cuales todos vivieron.  

La sobrevida global  es del 70% y 62% en un tiempo estimado de seguimiento de 2.5 y 
4.3 años y la sobrevida libre de enfermedad del 70% y 62% en un tiempo  de seguimiento 
de  2 y 4.4 años. 

La mejor sobrevida fue para los pacientes con  metástasis unilaterales tratados con 
EURAMOS mas metastectomia con sobrevida del 100%.La peor sobrevida fue aquella 
encontrada en pacientes con metástasis bilaterales 25 %. 
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Tabla 7. Sobrevida de acuerdo al tipo de histología 

Histología  Pacientes  Muertos  
 Sobrevida 

Vivos  Porcenaje  
Osteoblástico  68 23 45 66.2% 

Condroblástico  11 2 9 81.8% 
Fibroblástico  7 1 6 85.7% 

Mixto  14 4 10 71.4% 
total  100 30 70 70.0% 

 

Hasta el momento, el mayor factor pronóstico independiente demostrado 
internacionalmente en osteosarcoma no metastásico es el grado histológico de respuesta 
del tumor primario a la quimioterapia neo adyuvante o pre quirúrgica, representada por los 
grados de respuesta de huvos y rosen, en donde las respuestas favorables correlacionan 
con los grados III y IV e indican una respuesta extensa o completa (90% o más) en el 
tumor primario, los resultados más desfavorables corresponde a los grados I y II, que 
indican mínima destrucción del tumor y tumor viable persistente.  Estos grados de 
respuesta al tratamiento de quimioterapia son de gran importancia pronóstica y 
trascendencia, porque correlacionan directamente con los resultados del tratamiento y los 
porcentajes de superveniencia global y libre de enfermedad de pacientes con 
osteosarcoma no metastásico. Con los regímenes actualmente disponibles sobreviven 60 
a 70% de los pacientes con osteosarcoma no metastásico  sin evidenciad de recurrencia 
mientras que en los osteosarcomas metastásicos sobreviven 40% de los pacientes. 
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Huvos y 
Rosen  pacientes  vivos  

  

muertos  Porcentaje  
I  47 24 23 48.9% 
II  25 2 23 92.0% 
III  22 1 21 95.5% 
IV  3 0 3 100.0% 

Total  97 27 70 72.2% 
 

DISCUSION 

La sobrevida global para osteosarcoma en la literatura internacional es del 70%, muy 
similar a lo encontrado en nuestro hospital dentro de los 2.5 años de seguimiento, pero a 
mayor tiempo de seguimiento este porcentaje baja hasta el 62% porque los pacientes 
presentan de manera posterior metástasis pulmonares. Es de especial interés demostrar 
la sobrevida global alcanzada en 2.5 años de seguimiento en pacientes con osteosarcoma 
tratados con protocolo EURAMOS es del 81%, donde se refleja la importancia de la 
neoadyuvancia en el tratamiento de este tipo de tumor así como el inicio del tratamiento 
con dosis altas de metotrexate aunado a cisplatino y antraciclico (MAP), sin embargo será 
necesario hacer un seguimiento posterior más prolongado, así como  también es 
importante señalar que 7 pacientes con metástasis unilaterales fueron tratados con 
protocolo EURAMOS mas metastectomia y a un tiempo de seguimiento de 2.5 años los 7 
pacientes están vivos y sin enfermedad. 

El uso de nuevas drogas como el muramyl tripeptido, podrá modificar esta sobrevida 
usado en adyuvancia en aquellos pacientes con osteosarcoma localizado, sin enfermedad 
metastasica pulmonar al diagnóstico con control total de la enfermedad macroscópica. 

El gen receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), también conocido 
como neu y c-erb-B2, ayuda a controlar el crecimiento celular, su división y su reparación, 
recientes publicaciones han demostrado que la sobreexpresión de HER2/erbB2 también 
sucede en algunas otras neoplasias malignas no epiteliales, tales como el osteosarcoma 
(OS) y el sarcoma de Ewing. 32,33 

Algunos estudios han demostrado una alta incidencia (aproximadamente 40%) de la 
expresión de HER2 en osteosarcoma  y han postulado el uso del anticuerpo monoclonal 
específico anti-HER2 en su tratamiento, pero la verdadera implicación pronostica del 
HER2 en esta neoplasia aún no ha sido bien determinada.34 Mientras algunos autores han 
demostrado la correlación de la sobreexpresión del HER2/ erbB2 con enfermedad 
metastásica, pobre respuesta histológica y pobre sobrevida libre de enfermedad 
(SLE)35,36,37,38,39   
 
En la actualidad existe el traztuzumab como inhibidor de HER2, en combinación con los 
otras drogas para el tratamiento del osteosarcoma metastasico aun sin diferencia 
estadística en la sobrevida de los grupos tratados con este fármaco comparado con los 
que no expresaron el HER2, sin embargo son necesarios estudios fase III. 40 
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CONCLUSIONES  

En nuestro hospital y de acuerdo a la experiencia aquí reportada el esquema de 
quimioterapia que otorga mayor sobrevida a este tipo de pacientes es el EURAMOS, en 
los pacientes que tienen metástasis unilaterales la metastectomia y este protocolo de 
quimioterapia dan una sobrevida mayor a este tipo de pacientes, mientras que los 
pacientes que tienen metástasis pulmonares bilaterales el pronóstico es sombrío 
independientemente del esquema de quimioterapia utilizado por lo que deben de ser 
introducidas nuevas drogas al manejo de estos pacientes. 41 

 

En nuestra sede, encontramos resultados satisfactorios en cuanto al tratamiento del 
osteosarcoma en comparación con la literatura mundial, por lo que se destaca la  
importancia de la realización de estudios similares para verificar la factibilidad de los 
tratamientos empleados en nuestro país, así como destacar los factores asociados en la 
sobrevida de los pacientes afectados, como en este caso el estirpe histológico, el papel 
determinante del tratamiento quirúrgico, así como la quimioterapia con neoadyuvancia y 
adyuvancia ya reportada de acuerdo a los tratamientos ya especificados. 
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ANEXO 1 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

SOBREVIDA DE NIÑOS  CON OSTEOSARCOMA EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA. 

1.-FICHA DE IDENTIFICACION: 

NOMBRE___________________________________FECHA DE NACIMIENTO__________________ 
AFILIACION__________________________ 
EDAD_________________________SEXO____________________________________ 
 
2.-CUADRO CLINICO: 
LOCALIZACION:  ___________________________________________________________________ 
 

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico______________________________________ 

TIPO DE BIOPSIA______________TAC PULMONAR_______________________________________ 
RNM DE LA EXTREMIDAD____________________________________________________________ 
TIPO DE HISTOLOGIA:_______________________________________________________________ 
ESTADIFICACION___________________________________________________________________ 

 

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA_________________________ 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: ESQUEMA_________________No. Ciclos_________________ 
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: ESQUEMA_____________________No. Ciclos_________________ 
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA:_____________________________________________________ 
 
Fecha 1era recaida____________zona_______________esquema qt________no ciclos___________ 
Fecha 2da recaida____________zona_______________esquema qt________no ciclos___________ 
Fecha 3era recaida____________zona_______________esquema qt________no ciclos___________ 
 
 
TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO: 
A) RESECCION EN BLOQUE CON PRESERVACION  FECHA_______________________________ 
B) AMPUTACION  FECHA________________________________________________________ 
C) DESARTICULACION     FECHA______________________________________________________ 
 
__________________________________________________________________________________ 
TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA__________FECHA ULTIMA QT______________________ 
COMPLICACIONES SEC A LA QT______________________________________________________ 

5.-ESTADO ACTUAL:FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL_______________________ 

VIVO      A) SIN ENFERMEDAD          

              B) CON ENFERMEDAD  EN: A)QT ADYUVANTE   B)QT PALIATIVA    C)RECAIDA 

              C) ALTA POR: 1)vigilancia    2)muerto  3)abandono   4)egreso por edad. 

 

MUERTO   A) POR ENFERMEDAD   B) POR COMPLICACION   C) OTRO______________________ 

Sobrevida global (fecha del diagnostico----fecha del último control) 

Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico-----fecha recaídas) 
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