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Resumen La supervivencia global a 5 afios de los pacientes con osteosarcoma no-metastasico es del 60-70%,
mientras que la misma se reduce a 10-30% en los pacientes con enfermedad diseminada. El objetivo
de nuestro estudio fue determinar supervivencia y factores prondsticos en un grupo de pacientes con metastasis
pulmonares por osteosarcoma tratados quirdrgicamente. Se realizé una busqueda retrospectiva en nuestra base
de datos oncoldgica entre 1992-2006, y 38 pacientes fueron incluidos en el estudio. La edad media al momento
del diagndstico fue de 18 + 9.4 afios (3-45) y el seguimiento promedio de 57 + 53.8 meses (12-231). Todos fueron
tratados con quimioterapia, reseccién oncoldgica del tumor primario y de las metastasis pulmonares. Se analizé
la supervivencia a 5 y 10 afios de la serie y los siguientes factores prondsticos: edad, sexo, localizacién del
tumor primario, metastasis de inicio, recidiva local, numero de metastasis extirpadas y la respuesta al tratamiento
de quimioterapia (necrosis tumoral). La supervivencia global fue de 29% a los 5 afios (1C95%:14.5-43.5) y de
26% a los 10 afos (IC95%:12-40). Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los buenos y
malos respondedores a la quimioterapia: 53% (IC95%: 28-78) vs. 8% (IC95%: 0-20) (p = 0.0008). No se observé
relacion estadisticamente significativa entre los demas factores prondsticos analizados. La supervivencia a 5 y
10 afios de los pacientes con osteosarcoma y metastasis pulmonares tratados con quimioterapia y reseccion
quirdrgica continda siendo pobre. Los pacientes con buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante presentan
un mejor prondstico oncolégico.
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Abstract Osteosarcoma lung metastases. Survival after chemotherapy and surgery. Five years overall
survival in osteosarcoma patients is around 70%, although in patients with metastatic disease it is
only 10-30%. The objective of this study was to analyze overall survival and prognostic factors in a group of pa-
tients with metastatic osteosarcoma treated with surgical removal of the lung metastases. A retrospective review
from our oncology data base revealed 38 patients treated between 1992 and 2006. The mean age at diagnosis
was 18 + 9.4 years (3-45) and mean follow-up was 57 + 53.8 months (12-231). All patients were treated with
chemotherapy and oncologic resection of the primary tumor and surgical removal of the lung metastases. We
analyzed overall survival and prognostic factors: age, gender, site, time of metastasis, local recurrences, number
of lung metastasis and chemotherapy response (necrosis). Overall survival of the entire series was 29% at 5 years
(Cl195%: 14.5-43.5) and 26% at 10 years (Cl95%: 12-40). Significant difference in 5 year overall survival was found
between good and bad responders to chemotherapy, 53% (IC95%: 28-78) vs. 8% (IC95%: 0-20) (p = 0.0008). No
statistically significant relationship between other prognostic factors analyzed was observed. Five and ten years
overall survival rates in osteosarcoma patients with lung metastasis treated with chemotherapy and surgically
resection is poor. Patients with good response to chemotherapy have better prognosis.
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La supervivencia de los pacientes con osteosarcoma
ha mejorado en forma significativa en los ultimos treinta
afos gracias a los avances de la quimioterapia antineopla-
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sica. Antes de la era de la quimioterapia eficaz, 80% a 90%
de los pacientes con osteosarcoma desarrollaban metés-
tasis a distancia y morian por causa de su enfermedad a
pesar de conseguir el control oncoldgico local. Posible-
mente se debia al desarrollo de metastasis subclinicas'.
La introduccion de la quimioterapia adyuvante tiene una
importancia primordial en el prondstico de los pacientes
con osteosarcoma, fundamentalmente sobre el tumor
primario y en la erradicacién de las micro-metastasis (me-
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tastasis no evidentes en los estudios por imagenes). Por
otra parte, un 10% a 20% de los pacientes que consultan
por primera vez presentan enfermedad metastasica de-
mostrable. La mayoria de las metéstasis evidentes suelen
ubicarse en los pulmones, siendo este un factor prondstico
negativo en la supervivencia? 2. Un nimero de metéastasis
limitadas son pasibles de recibir tratamiento quirdrgico a
través de su reseccion. La asociacion de quimioterapia,
radioterapia y cirugia ha demostrado, segun la literatura,
un indice de supervivencia del 20-50%* * €. El objetivo
de este trabajo fue evaluar la supervivencia global a 5
y 10 afos y los factores pronésticos negativos, en un
grupo de pacientes con diagndstico de osteosarcoma
con metéstasis pulmonares tratados quirurgicamente y
con quimoterapia adyuvante.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda retrospectiva en nuestra base de
datos oncolégica entre 1992 y 2006, analizandose los casos
con diagndstico de osteosarcoma asociado a metastasis
pulmonares resecables quirdrgicamente. Se incluyeron todos
aquellos pacientes que presentaban un minimo de seguimien-
to de 5 afnos o hasta la muerte del paciente, tomando como
punto de inicio el momento del procedimiento quirurgico del
tumor primario, y punto final la ultima consulta o muerte del
paciente, diagndstico histoldgico previo por puncion-biopsia
guiada por tomografia, y estatificacion tumoral completa con
radiografias, tomografia computarizada, resonancia magnética
y centellograma 6seo. El tratamiento de eleccién en todos los
casos consistio inicialmente en un régimen de quimioterapia
preoperatorio de 3 ciclos, basado en un esquema de tres
drogas, ifosfamida-adrianmicina, y altas dosis de metrotexate
(MIA) seguido por la reseccion oncolégica del tumor primario.
Posteriormente, una vez que el paciente se recuperaba del
procedimiento quirdrgico primario (entre 7 y 15 dias), se
realizaba la extirpacion quirdrgica de las metastasis pulmo-
nares. Por ultimo, se completa la adyuvancia postoperatoria
con 5 ciclos mas de quimioterapia para los respondedores
(necrosis tumoral de 91-100%) o 7 ciclos, mas el agregado
de cisplatino para los pacientes no respondedores (0-90%
necrosis). Se utilizé el método de Kaplan-Meier para analizar
la supervivencia global de este grupo de pacientes. Se realizé
un analisis estadistico uni y multivariado de los siguientes
factores pronésticos: edad (menores de 17 afios o mayores
de 17 anos), sexo, metastasis de inicio, localizacién tumoral
primaria, recurrencia local, cirugia tumoral primaria, cirugia
primaria intralesional, nimero de metastasis extirpadas (2 o
mas o menos de 2) y la respuesta al tratamiento de quimio-
terapia (necrosis tumoral evaluada luego de la reseccién del
tumor primario). La influencia de los factores prondsticos en
la supervivencia de los pacientes fue evaluada mediante la
prueba estadistica de log-rank. Valores de p menores del 0.05
fueron interpretados como estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 38 pacientes (21 mujeres y
17 varones). La edad media de la serie al momento del
diagnostico fue de 18 + 9.4 afios (3-45) mediana: 16 (Q1:
12, Q3: 21), y el seguimiento promedio fue de 57 + 53.8
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meses (12-231). El fémur (n: 27) fue el hueso més afec-
tado, seguido por humero (n: 4) y tibia (n: 4), iliaco (n: 2),
astragalo y escapula (n: 1).Todos los pacientes fueron
clasificados como estadio Ill de la clasificacion de la
Musculoskeletal Tumor Society”’.

Las cirugias realizadas para el control local de la en-
fermedad fueron: reseccion radical (amputacién) en 10
pacientes, y conservacion del miembro en 28 pacientes.
Diecinueve pacientes presentaron metastasis pulmonares
al momento del diagnéstico y 19 se diagnosticaron durante
el primer afo de seguimiento. La cirugia indicada para
las lesiones pulmonares fue la segmentectomia atipica
en 37 casos, y una lobectomia en el paciente restante.
En 22 pacientes el procedimiento pulmonar contempld
la extirpacion de mas de 2 metastasis. Del total de pa-
cientes analizados, 15 presentaron buena respuesta a la
quimioterapia (91%-100% necrosis) y 23 mala respuesta
(0-90%). La supervivencia global de la serie fue de 29%
a los 5 afos (IC95%: 14.5-43.5) y de 26% a los 10 afios
(1IC95%: 12%-40%) (Fig. 1). Se observé una superviven-
cia a 5 afos significativamente mayor (p = 0.0008) en el
grupo de pacientes que tuvieron una buena respuesta a
la quimioterapia en comparacion con los pacientes que
presentaron mala respuesta, 53% (IC95%: 28-78) vs. 8%
(1C95%: 0-20) (Fig. 2).

No se encontraron diferencias significativas al analizar
las metéstasis sincronicas y metacronicas (p = 0.89).
Ninguno de los restantes factores prondsticos analiza-
dos demostraron tener una relaciéon estadisticamente
significativa con respecto a la supervivencia de los pa-
cientes: edad (p = 0.31), sexo (p = 0.13), localizacién
tumoral primaria (fémur vs. otros) (p = 0.09), recidiva local
(p = 0.58), cirugia tumoral primaria (p = 0.25), cirugia
primaria intralesional (p = 0.46), numero de metastasis
extirpadas (p = 0.15).
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Fig. 1.— Grafico de Kaplan-Meier. Supervivencia de la serie
analizada. Total de pacientes: 38.
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Fig. 2.— Anélisis de supervivencia por Kaplan-Meier. Compa-
racion entre dos grupos de pacientes con respecto a la
respuesta a la quimioterapia.

Buena respuesta (91-100% necrosis): 15 pacientes.

Mala (0-90% necrosis): 23 pacientes

Discusion

El pronédstico del osteosarcoma ha mejorado sustan-
cialmente en los ultimos 30 afios con la asociacion del
tratamiento quirdrgico y los esquemas de quimioterapia.
Sin lugar a dudas, el tratamiento quimioterapico ha re-
sultado ser la piedra fundamental en el tratamiento de
esta enfermedad. El pulmdn es el sitio mas frecuente
de asentamiento de las metastasis a distancia. El 10% a
20% de todos los pacientes con osteosarcoma presen-
taran enfermedad pulmonar metastasica al momento del
diagndstico, y un 50% restante la desarrollaran durante
el curso de la enfermedad® 2. La aparicion de metastasis
es uno de los factores negativos mas significativos en la
evolucion del osteosarcoma. Afectan de manera signifi-
cativa el prondstico oncoldgico, y si bien hoy son pasibles
de tratamiento adyuvante y quirurgico, las tasas de su-
pervivencia publicadasa 5 afios son considerablemente
inferiores con respecto a los pacientes con osteosarcoma
no metastasico’*.

Estudios recientes han demostrado que el tratamiento
quirdrgico de las metastasis pulmonares por osteosarco-
ma ha mejorado los indices de supervivencia y es por eso
que hoy forman parte del protocolo de tratamiento® '°. La
localizacion de las mismas ha demostrado ser un factor
influyente, siendo la localizaciéon central o mediastinal
un factor de mal prondstico'. Un grupo de estudio de
osteosarcoma de Alemania demostrd que el nimero de
metastasis pulmonares también afecta la supervivencia
de los pacientes, encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas entre los que presentaban menos
de 2 metastasis y el grupo con 2 0 mas (p < 0.0001).
En nuestra experiencia no hemos encontrado diferencias

significativas en términos de supervivencia global entre los
pacientes, en lo que respecta al numero de metastasis.
Posiblemente esté en relacion al bajo numero de pacien-
tes de la serie analizada, que es una de las limitaciones
de nuestro estudio. El momento de diagndstico de las
metastasis (sincronica o metacroénica) ha sido también
objeto de estudio, no encontrandose en la literatura ni
en nuestra serie diferencias significativas®. La recidiva de
las metéstasis pulmonares luego del tratamiento médico
y quirdrgico es frecuente en los nifios'. En caso de reci-
diva, el compromiso unilateral, la posibilidad de cirugia y
la aparicion tardia de las mismas son factores que tienen
efecto favorable sobre la supervivencia'.

La respuesta a la quimioterapia ha resultado un factor
prondstico determinante para los pacientes con osteo-
sarcoma asociado a metastasis pulmonares en nuestra
serie. La supervivencia a 5 afios fue significativamente
superior en el grupo de estudio que presenté una necrosis
superior al 90% (53% vs. 8% p = 0.0008). Estos resul-
tados coinciden con los previamente publicados para el
osteosarcoma no metastastasico’s '®.

Conocemos las limitaciones de nuestro trabajo, por tra-
tarse de una serie retrospectiva con un reducido numero
de casos. Sin embargo, se trata de una enfermedad de
baja frecuencia, escasamente citada en la literatura.

Si bien las metastasis pulmonares afectan de manera
negativa la supervivencia de los pacientes con osteosar-
coma, consideramos que la reseccion quirdrgica de las
mismas en el caso que sea posible, con el fin de lograr
control de la enfermedad macroscépica, asociandolo
siempre al tratamiento quimioterapico adyuvante, debe
ser el protocolo de eleccion.
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