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Resumen

El osteosarcoma es una neoplasia maligna poco frecuente que se presenta principalmente en la
poblacion pediatrica. Frecuentemente su presentacion clinica y diagndstico se da de manera
incidental, ya que carece de una sintomatologia especifica. El osteosarcoma multicéntrico es una
presentacion masrara dela enfermedad con unaincidenciadel1al 2% de todos los osteosarcomas. Se
presenta un caso clinico de paciente femenina de 13 afios de edad con diagndstico de osteosarcoma
multicéntrico (regién diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo y fémur derecho), que recibe
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, radioterapia y reseccion quirurgica de foco tumoral
primario. La paciente recibe quimioterapia neoadyuvante, radioterapia para focos tumorales
pulmonares y resecciéon quirurgica de foco tumoral primario con 100 % de necrosis tumoral y
disminucidon de ndmero, tamafio y actividad tumoral pulmonar. Por lo anterior, se concluye que
es fundamental la sospecha clinica inicial de focos mdltiples al diagnosticar osteosarcoma como
estrategia para mejorar el enfoque del paciente, el cual puede mejorar considerablemente la
sobrevida con las nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento, llevando a considerarse una
patologia curable.

Palabras clave: Neoplasias dseas; osteosarcoma; metdstasis de la neoplasia; pediatria; terapia
neoadyuvante.

Abstract

Osteosarcoma is an uncommon malignant neoplasm that occurs mainly in the pediatric population.
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Frequently, its clinical presentation and diagnosis occursincidentally, since it lacks specific symptoms.
Multicentric osteosarcoma is a rarer presentation of the disease with an incidence of 1% to 2% of
all osteosarcomas. A clinical case of a 13-year-old female patient is presented with a diagnosis of
multicentric osteosarcoma (distal diaphysiometaphyseal region of the left femur and right femur),
who receives treatment with neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy and surgical resection of
the primary tumor focus. Patient receives neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy for pulmonary
tumor foci and surgical resection of primary tumor focus with 100% tumor necrosis and reduction in
number, size and activity on lung tumor. We concluded that the initial clinical suspicion of multiple
foci is essential when diagnosing osteosarcoma as a strategy to improve the patient’s approach,
which can considerably improve survival with new diagnosis and treatment strategies, leading it to
be considered a curable pathology.

Keywords: Bone neoplasms; osteosarcoma; neoplasm metastasis; pediatrics; neoadjuvant therapy.

Introduccion

El osteosarcoma es una neoplasia poco
frecuente de caracteristicas malignas que
se presenta principalmente en la poblacién
pediatrica, con unamedia de edad al diagndstico
deentre 16 y18 afios, y un pico enlaadolescencia
y en mayores de 65 afios. Su estudio inicia
de manera incidental ya que carece de una
sintomatologia especifica; generalmente se
sospecha posterior a un trauma local, con
signos inflamatorios que no mejoran a pesar
de medidas iniciales, por lo que habitualmente
al momento del diagndstico se encuentra en
estadios avanzados con extensidn sistémica,
identificando focos tumorales multicéntricos,
incluso metdastasis pulmonares que dificultan el
tratamientoyempeorael prondstico. Elpresente
caso clinico tiene como objetivo aumentar
la sospecha diagndstica de esta forma de
presentacion atipica del osteosarcoma, la cual
tiene como tiene un prondstico de sobrevida
menor al compararse con la presentacion

unifocal, inclusive con metastasis aisladas. ()

Presentacion del caso

Paciente femenina de 13 afos de edad,
sin antecedentes patoldgicos personales de
importancia, ingresa por cuadro clinico de dos
meses de evolucidn consistente en edema,
rubor, calor, dolor en muslo izquierdo que
limita su funcionalidad posterior a trauma

contundente menor sin fracturas, inicialmente
tratada con analgésicos convencionales sin
mejoria. El cuadro se exacerba presentando
aparicion progresiva de tumoracion dura, fijaen
tercio distal de muslo izquierdo, claudicacion y
aumento de la intensidad del dolor que persiste
en reposo, por lo que se sospecha proceso
infeccioso local de tejidos blandos abscedado y
se realiza ecografia de tejidos blandos en donde
seevidenciala presenciade masaanivel de plano
muscular tabicada de 7x6x9 cm. Se hospitaliza
para realizar estudios de extension que
incluyeron RNM de fémur y rodilla, para evaluar
mejor la lesién y definir abordaje quirdrgico. En
lasimagenes se aprecia lesion tumoral enregion
diafisiometafisiaria distal de fémur izquierdo,
con erosion e irregularidad cortical, reaccidn
peridstica con masa asociada de tejidos blandos,
ademas, lesidn focal hipointensa en metafisis
distal de fémur derecho (Figura 1). El TAC de
térax simple y contrastado muestra mdltiples
imagenes nodulares de distribucion difusa en
ambos campos pulmonares, sugestivos de
enfermedad metastasica (Figura2). Los estudios
de PET/CT y gammagrafia dsea reportan
lesiones hipercaptantes en fémur izquierdo,
fémur derecho y campos pulmonares que
confirman presencia de lesiones en fémur
contralateral y metdstasis pulmonar activa.
Se toma biopsia por Trucut de lesién en muslo
izquierdo, que confirma el diagndstico de
osteosarcoma convencional de alto grado vy
biopsia de fémur derecho que reporta tejido
dseo sin alteracion, libre de proceso neoplasico.
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A pesar de este reporte se diagnostica
osteosarcoma multicéntrico sincrdnico, se inicia
protocolo de quimioterapia neoadyuvante
basado en Ifosfamida, Doxorrubicina y dosis
altas de Metotrexate, cirugia de control local
(procedimiento quirdrgico-reconstructivo,
cirugia de salvamento en fémur izquierdo)

Figura 1 muges; & T2
BT1C f 1 3 x 1. F. T1 Corte axial

y radioterapia para metastasis pulmonares.
La patologia postquirdrgica reporta 100 %
de necrosis tumoral y los estudios de final
de tratamiento (RNM y PET/CT) evidencian
desaparicion de lesiones en fémur derecho y
disminucién del nimero, tamano y actividad de
lesiones nodulares pulmonares (Figura 3).

e '\'.|_:.:i|.|| Fisrmnar i.fql_|i1'-ll‘_||:|_ B. T2 Corte -'..|_:.:i|.|| fmur derecho. €. T1 Corte coronal Fémuares FSE.

Figura 1. Resonancia nuclear magnética de fémures. A) T2 Corte sagital fémur izquierdo; B) T2 Corte sagital fémur
derecho; C) T1 Corte coronal fémures FSE; D) T1 Corte coronal fémures; E) T2 Corte axial y, F) T1 Corte axial.
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Figurs 2. Temegralis por emiside do pesitrones (PET-CT), Pulmén

Figura 2. Tomografia por emisién de positrones (PET-CT).
Pulmadn.

Figura 3. Tomografia por emisién de positrones (PET-CT).
Corte coronal postratamiento.
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Discusion

El osteosarcoma corresponde a un conjunto
de neoplasias del tejido conjuntivo con
alto potencial maligno, caracterizado por
la capacidad de sus células mesenquimales
tumorales de producir osteoide dseo. Su
incidencia es baja, aproximadamente el
0.2 % de todos los canceres; conforma el 20 %
de las neoplasias malignas primarias de hueso
y es el tumor déseo primario mas frecuente en
niflos por encima del sarcoma de Ewing y el
condrosarcoma, presentando dos picos, en la
segunday séptima década de lavida, siendo mas
frecuentes en el primer grupo, mientras que
los segundos generalmente son secundarios a
enfermedades éseas.G%

Se presenta con mas frecuencia en el sexo
masculino en un 60 % y afecta en mayor medida
a la raza negra: el 80 % aparece localizado
en los huesos alrededor de Ila rodilla y en el
himero proximal, en la epifisis o metafisis.
Aproximadamente el 20 % de los pacientes
tienen metastasis o micrometastasis al
momento del diagndstico, principalmente
en pulmon, seguido de tejido dseo ipsilateral
(metdstasis saltatorias), los ganglios linfaticos u
otros érganos.®

La etiologia es desconocida, se relaciona
con el periodo de crecimiento dseo acelerado
y alteraciones dseas como infartos Jseos,
displasia fibrosa, radioterapia o quimioterapia
previa, enfermedad de Paget, asociado al
sindrome de Li-Fraumeni, retinoblastoma
hereditario, sindrome de Rothmund-Thomson
y los sindromes de Bloom. Sin embargo, en la
actualidad carece de anormalidad molecular
o translocacién especifica. Histoldgicamente
los osteosarcomas se diferencian segun el
componentecelularquepredominayseclasifican
principalmente en osteobldstico (osteoide
inmaduro) el mds frecuente, condroblastico
(matriz cartilaginosa) y fibroblastico.®

La presentacion clinica depende de Ia
localizacion y edad del paciente y consiste
en aparicion de masa dolorosa que puede
comprometer tejidos blandos, dolor localizado
constante que evoluciona progresivamente
aumentando de intensidad, con frecuencia

relacionado atraumatismos previosy enalgunos
casos se presenta por fracturas patoldgicas.®

El diagndstico se realiza por hallazgo
incidental, generalmente en busca de fracturas
Oseas secundarias a trauma o sospecha de
procesos infecciosos a través de radiografias
simples donde se aprecia la destrucciéon dsea del
patrdén trabecular normal, focos esclerdticos de
formacidn dsea, reacciones peridsticas y masas
de tejidos blandos.”

Las imdgenes de tomografia se utilizan
para delimitar la matriz y la destruccion
cortical, ademas de la deteccidon de fracturas
patoldgicas ocultas y enfermedad metastdsica
principalmente en parénquima pulmonar. Las
imagenes de resonancia magnética se utilizan
para evaluar afectacién intramedular, los
tejidos blandos y la relacion de la neoplasia con
las estructuras neurovasculares adyacentes.
Ambos estudios son necesarios para la
estatificacion y planificacion quirdrgica.®) En
la gammagrafia dsea se aprecian las posibles
metastasisintradseas y metastasis no continuas.
El PET/CT se utiliza principalmente para evaluar
la respuesta tumoral a la quimioterapia.®

Los examenes de laboratorio seroldgicos
contindan en discusion, sin embargo, es habitual
encontrar niveles elevados de fosfatasa alcalina
y puede ser utilizada como marcador de
respuesta al tratamiento; otros laboratorios
que pueden estar elevados al momento del
diagndstico son el lactato deshidrogenasa y
la eritrosedimentacidon. Siempre tienen que
descartarse otras patologias 6seas como el
sarcoma de Ewing, tumores dseos benignos
y osteomielitis crénica, como diagndstico
diferencial.6%

Elprincipalobjetivoterapéuticoeslareseccion
quirdrgica del tumor primario y/o metastasis, no
obstante, la quimioterapia neoadyuvante tiene
gran importancia ya que aumenta el porcentaje
de necrosis tumoral al momento de la reseccion
y erradica las micrometdstasis con, mejoria en el
prondstico del paciente.©™

El prondstico de estos pacientes depende
de la localizacidn y extension de la neoplasia,
siendo los huesos planos de mejor prondstico
y la presencia de metastasis dseas multiples, el
peor. Depende también del grado de necrosis
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tumoral al momento de la reseccién, por lo que
se considera de mejor prondstico tumores con
mas del 90 % de necrosis.(>")

Osteosarcoma multicéntrico: la primera
vez que se describid una lesion sugestiva de
osteosarcoma multicéntrico en la literatura fue
en 1883 y aun no es claro su comportamiento
tumoral; se desconoce si representa una
diseminacién metastasica temprana o un origen
multicéntrico.(®

El osteosarcoma multicéntrico es la
aparicion de mas de un foco tumoral en el tejido
dseo; es una presentacion poco frecuente,
con una incidencia del 1 al 2 % de todos los
osteosarcomas. Se presenta principalmente
en huesos largos, pero también pueden
presentarse en vértebras, costillas y esterndn,
craneo, manos y pies y epifisis. En comparacion
con el osteosarcoma convencional, se presenta
en edades menores en promedio a los 12 afos
(5-15 afos) con mas frecuencia en el sexo
masculino. (5" Se ha asociado con mutaciones
de p53 y retinoblastoma.(7®)

Tiene un patrén de crecimiento rapido vy
simétrico, las lesiones comparten el mismo
tamafo y caracteristicas histoldgicas y no se
encuentra en asociacion con la enfermedad de
Paget o a exposicion a radiacion.(>

Se clasifica en sincrénico cuando los multiples
focos aparecen simultdneamente (cinco meses
de la presentacién inicial) o metacrdnicos
cuando aparecen secuencialmente (cinco
meses después de la presentacion inicial).(®)

Pueden presentarse dos o mds focos
tumorales discontinuos en el mismo hueso o en
huesos adyacentes a través de una articulacion,
descritos en la literatura como metastasis
saltatoria; la incidencia varia entre el 0,7 % y el
25 %.(20,21)

La lesion de mayor tamano encontrada
se describe como el foco tumoral primario o
dominante, los focos tumorales secundarios
normalmentenosonextradseosygeneralmente
al momento del diagndstico no presenta focos
tumorales pulmonares, sin embargo, pueden
evolucionar y ser muy agresivos convirtiéndose
en metdstasis pulmonares.®? Las lesiones son
muy esclerdticas y no traspasan facilmente la

corteza, su histologia es la de un osteosarcoma
osteoblastico convencional, generalmente muy
esclerético de alto grado.()

El foco tumoral dominante y los focos
metastasis tienen similar respuesta a la
quimioterapia, lo que fortalece la hipStesis de un
tumor primario con metdstasis.(®* Sin embargo,
por su mayor capacidad de invasion tienen
una pobre respuesta a la terapia multimodal
con un curso rapido y mal prondstico.?¥ Los
osteosarcomas sincrénicos se comportan de
forma mas agresiva que los osteosarcomas
metacrénicos.(® La supervivencia para ambas
presentaciones varia en las diferentes series de
caso, en promedio es de aproximadamente 32.5
meses.(52¢)

Conclusiones

El osteosarcoma multicéntrico es considera-
do como una presentacién inusual de la enfer-
medad y constituye un reto diagndstico para
el clinico, debido a que requiere estudios a
profundidad mediante imagenologia para des-
cartar focos ocultos. Presentamos el caso de
una paciente con diagndstico de osteosarcoma
multicéntrico, quien recibe quimioterapia neo-
adyuvante acompafiada de radioterapia para
lesiones tumorales pulmonares y cirugia de sal-
vamiento, resultando en remisién completa de
la enfermedad, sin actividad tumoral activa en
focos pulmonares ni progresién de la patologia.
Se concluye que un examen clinico e imagenold-
gico riguroso como enfoque inicial del paciente
con sospecha de osteosarcoma, puede ayudar-
nos a realizar un diagndstico preciso que ayude
a guiar el tratamiento y asi mejorar su prondsti-
co, llevandonos a resultados clinicos favorables.
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