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Editorial

Osteosarcoma. Logros de la quimioterapia adyu-
vante ¿después de 25 años… hay algo nuevo…?

Osteosarcoma. Success of adjuvant chemotherapy. After 25 
years... Is there something new...?

Jorge Martínez-Cedillo

Los tumores óseos representan aproximadamente del 
3% a 4% de las neoplasias en la infancia. El osteosar-

coma (OS) es el tumor maligno primario de hueso más 
frecuente particularmente entre niños y adolescentes. 
Tiene un segundo pico de incidencia en individuos de 
60-80 años de edad.1,2

Uno de los problemas bien conocido que influye en 
el pronóstico de los pacientes con OS es el retardo en el 
diagnóstico, por lo que muchos pacientes se diagnostican 
en etapas avanzadas con pocas probabilidades de cura-
ción. Aproximadamente el 20% de los pacientes se 
presentan con enfermedad metastásica clínicamente de-
mostrable al momento del diagnóstico, con supervivencia 
a cinco y 10 años de 29% y 24%, respectivamente.3-5

Los avances en las técnicas de imagen, particularmen-
te la tomografía axial computarizada (TAC) permitieron 
identificar pacientes con metástasis pulmonares al mo-
mento del diagnóstico.

Aunque el control del tumor primario se puede 
alcanzar con la amputación de la extremidad afecta-
da, desde los años setentas se conoce que el 80% a 
90% de los pacientes recaen con metástasis pulmo-
nares en una mediana de cinco meses posterior a la 
cirugía sin tratamiento adyuvante, lo que refleja que 
estos pacientes tienen metástasis subclínicas o micro-
metástasis al momento del diagnóstico indetectables 
por las técnicas habituales.6-8 El pronóstico de los pa-
cientes con OS a principios de los años setentas era 
pobre con supervivencia de aproximadamente 20%  
a cinco años, junto con afectación en la calidad de 
vida por la amputación de la extremidad.

Dos hechos han permitido mejorar el pronóstico y la 
calidad de vida de los pacientes con OS. La introducción 

de la quimioterapia adyuvante en pacientes con enfer-
medad localizada y la mejoría en las técnicas quirúrgicas 
permitiendo la conservación de la extremidad afectada.

En un principio fue difícil aceptar la quimioterapia 
adyuvante como tratamiento estándar. Tuvo que pasar 
varias pruebas para que se reconociera su impacto y que 
se aprobara su uso en esta modalidad.

Ante el mal pronóstico de los pacientes con OS no 
metastásico tratados únicamente con cirugía, a finales de 
los años setentas y principios de los ochentas se iniciaron 
estudios con quimioterapia adyuvante que demostra-
ron supervivencia libres de recaídas del 45% a 60% a tres 
y cinco años, respectivamente. Sin embargo, estos ensa-
yos fueron cuestionados por deficiencias metodológicas y 
por no ser controlados poniéndose en duda el impacto de 
la quimioterapia.9-13

Con este antecedente y con el propósito de estu-
diar el efecto de la quimioterapia adyuvante, en 1976 la 
Clínica Mayo condujo un ensayo clínico controlado en 
38 pacientes con quimioterapia adyuvante con altas do-
sis de metotrexate, sin demostrar ningún beneficio de la 
quimioterapia sobre aquellos pacientes aleatorizados a ci-
rugía sola. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 
cinco años fue de 42%, y la supervivencia global (SG) de 
52% en ambos grupos.14

En un intento por resolver la controversia de la 
quimioterapia adyuvante, el Pediatric Oncology Group, con-
dujo un estudio multiinstitucional en 36 pacientes 
con diagnóstico de OS no metastásico de extremida-
des, para comparar la quimioterapia adyuvante vs cirugía 
sola. La supervivencia libre de recaída actuarial a dos años 
fue de 17% en el grupo de cirugía sola y 66% en el grupo 
de quimioterapia adyuvante (p<0.001).15
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En otro estudio realizado en la Universidad del 
Sur de California, se aleatorizaron 55 pacientes a recibir 
o no quimioterapia adyuvante. La SLE y la SG fueron 
significativamente más altas (p=0.005) en el grupo de 
quimioterapia adyuvante.16

En años más recientes, un estudio del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, aunque no es un ensayo clínico 
controlado, reúne la experiencia de 612 pacientes con 
OS no metastásico tratados con cirugía y quimioterapia 
de 1975 a 1984, reportando SLE a cinco años del 76%.17

Así, el OS es hoy en día, un ejemplo claro del benefi-
cio que tiene la quimioterapia adyuvante en enfermedad 
no metastásica en combinación con el manejo quirúrgico 
del tumor primario.

Después de este logro demostrado de la quimio-
terapia adyuvante, la mejoría de la supervivencia de los 
pacientes con OS no metastásico tratados con quimio-
terapia adyuvante ha sido limitada durante los últimos 
20 años, a pesar de los intentos realizados con diferentes 
combinaciones de antineoplásicos con efectividad com-
probada, con o sin altas dosis de metotrexate, e incluso 
la administración de quimioterapia neoadyuvante. Re-
cientemente, la administración de muramyl tripéptido 
phosphatidyl-ethanolamina (MTP) un análogo sintéti-
co lipofílico del muramyl dipéptido, componente de la 
pared celular del bacilo de Calmette-Guerin, se ha em-
pleado junto con la quimioterapia en pacientes con OS 
no metastásico con resultados prometedores.

El Children´s Cancer Group y el Pediatric Oncology 
Group evaluaron en un estudio fase III, la quimioterapia 
con o sin MTP en pacientes con OS no metastásico. La 
adición de MTP a la quimioterapia mejoró la superviven-
cia a seis años del 70% al 78% (p=0.03) y riesgo relativo 
de 0.71.18

Parece ser que los años de espera después de demos-
trar los resultados con quimioterapia adyuvante verán por 
fin mayor progreso en el pronóstico de los pacientes con 
OS no metastásico, con la introducción de este nuevo 
compuesto en combinación con la quimioterapia.

En México, desde hace algunos años hay interés 
por esta patología entre especialistas encargados de diag-
nosticarla y tratarla. Esto llevó a que en abril del 2011 
se integrará el Grupo Mexicano de Osteosarcoma, for-
mado por un grupo interinstitucional a nivel nacional 
interesados en el tema. Los objetivos fundamentales son 
realizar a nivel nacional programas de investigación, así 
como campañas que permitan el diagnóstico oportuno y  
la integración de un protocolo nacional de abordaje  
y tratamiento de los pacientes con OS. Esto permitirá 
homogeneizar el abordaje y tratamiento, y como conse-
cuencia mejorar el pronóstico de los pacientes con esta 

patología en nuestro país. Este volumen de la Gaceta 
Mexicana de Oncología está dedicado a mostrar algunas 
de las experiencias que sobre OS tienen algunos integran-
tes del Grupo Mexicano de Osteosarcoma en diferentes 
instituciones de nuestro país. Cabe destacar los resulta-
dos en supervivencia a cinco años del 40% reportado por 
Aguilar y colaboradores, que contrastan con lo reportado 
en la literatura médica; y los reportados por Gómez y co-
laboradores de 66% a siete años que se aproximan más a  
lo reportado en la literatura mundial. Esto puede reflejar lo  
heterogéneo de la enfermedad y probablemente del ma-
nejo en las diferentes instituciones.

Aunque son experiencias de instituciones en for-
ma individual, es el inicio del trabajo entusiasta de estos 
profesionales de la medicina; seguro de que en el futuro 
cercano se obtendrán experiencias de investigación ya 
como Grupo.

Vaya pues una felicitación al Grupo Mexicano de 
Osteosarcoma por su integración y por los logros alcan-
zados en poco tiempo; con el deseo de que el trabajo en 
conjunto se vea reflejado en los resultados de protocolos 
nacionales para el diagnóstico y el tratamiento de los pa-
cientes con OS en México.
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 T Resumen

Introducción: El osteosarcoma (OS) es el tumor 
maligno óseo más frecuente en adolescentes, aproxima-
damente el 20% de los pacientes presentan metástasis al 
diagnóstico. Reportamos la experiencia del Servicio de 
Oncología de UMAE Hospital de Pediatría CMNO, 
IMSS con estos pacientes. 
Material y método: Analizamos género, edad al diag-
nóstico, tiempo de evolución, localización, histología del 
tumor, sitios de metástasis, niveles de fosfatasa alcalina 
(FA) y deshidrogenasa láctica (DHL) y sobrevida global 
(SG). Los pacientes se dividieron de acuerdo a la presen-
cia de metástasis y las variables fueron contrastadas.
Resultados: Se estudiaron 63 pacientes, 16 con metás-
tasis. El tiempo de evolución fue más corto (8.3 vs 14.4 
semanas; p=0.032) y los niveles de DHL (2 571 vs 589 U/
Lt; p=0.000) y FA (894.6 vs 485.6 U/Lt; p=0.001) más 
elevados en los pacientes con metástasis. La SG para pa-
cientes con enfermedad localizada fue de 66% a 90 meses, 
y de 38% a 24 meses para pacientes con metástasis.

Osteosarcoma metastásico al diagnóstico:  
características clínicas y pronóstico

Metastatic osteosarcoma at diagnosis: clinical  
characteristics and prognosis

Ricardo Gómez-Martínez,1 Noemí Silva-Padilla,1 Mateo Gutiérrez-de la O,2 Gerónimo Tavares-Macías.3

 T AbstRAct

Introduction: Osteosarcoma (OS) is the most common pri-
mary malignant bone tumor in teenagers. It has been reported 
that 20% of patients have pulmonary metastases at diagnosis.  
The aim of this paper is to describe the clinical characteristics  
and the overall survival in patients with metastatic osteosarcoma 
attending in the UMAE hospital de pediatría CMNO, IMSS.
Material and methods: We analyzed age at diagnosis, sex, 
time since onset of presenting features, location of tumor, histologic 
subtype, location of metastases, levels of serum alkaline phospha-
tase (SAP) and lacto dehydrogenase (LDH) at diagnosis, and 
overall survival. The patients were classified according to the pre-
sence of metastases at diagnosis and the variables were compared.
Results: Sixty-three patients were analyzed, sixteen with me-
tastases. The time since onset of presenting features was shorter 
(8.3 vs 14.4 weeks; p=0.032) and the levels of LDH (2 571 vs 
589 U/Lt; p=0.000) and SAP (894.6 vs 485.6; p= 0.001) 
were highest in patients with metastases. The overall survival 
was 66% at 90 months in patients with localized osteosarcoma,  
and 38% at 24 months in patients with metastases.
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 T IntRoduccIón

Con una incidencia aproximada de 0.2-3 casos nue-
vos al año/100 000 habitantes, el osteosarcoma (OS) es 
el tumor maligno primario de hueso más frecuente en 
la población pediátrica.1 Entre el 11% a 20% de los pa-
cientes presentan metástasis detectables al diagnóstico, 
principalmente a pulmón.2 Mientras que el porcentaje de 
sobrevida libre de evento (SLE) a cinco años es de aproxi-
madamente 60% a 70% en los pacientes con enfermedad 
localizada,3,4 mientras que para los pacientes con metásta-
sis al diagnóstico, la sobrevida a cinco años apenas alcanza 
el 20%.

El objetivo del presente trabajo es reportar la frecuen-
cia de OS metastásico al diagnóstico, sus características 
clínicas y la sobrevida observada en nuestra Institución.

 T mAteRIAl y métodos

Los datos clínicos de pacientes con diagnóstico de OS aten-
didos en el Servicio de Oncología de la UMAE Hospital de 
Pediatría del Centro Médico Nacional (CMN) del IMSS, 
durante el periodo 2003-2010 fueron obtenidos de los ex-
pedientes. Se analizó: género, edad al diagnóstico, tiempo de  
evolución de la sintomatología, localización e histología  
del tumor primario, sitios de metástasis, niveles de fosfatasa 
alcalina (FA) y deshidrogenasa láctica (DHL) al diagnós-
tico y sobrevida global (SG). El diagnóstico de metástasis 
se estableció por imágenes tomográficas en el caso de en-
fermedad pulmonar, o de gamagrama óseo con Tc99 para 
enfermedad en otros huesos.

Con fines comparativos, los pacientes se dividieron 
en dos grupos de acuerdo a la presencia de metástasis al 

diagnóstico. La asociación de variables categóricas entre 
ambos grupos fue examinada con prueba de ji cuadrada; la 
media de edad al diagnóstico, tiempo de evolución previo 
al diagnóstico y niveles de DHL y FA fueron comparados 
mediante t de students para muestras no relacionadas. La 
SG se definió como el tiempo transcurrido desde la fecha 
del diagnóstico a la última fecha de seguimiento o muerte 
por cualquier causa, siendo calculada mediante el método 
de Kaplan Meier.

Los datos fueron analizados usando el programa es-
tadístico statistical package for social sciences (SPSS versión 
10.0, Chicago IL), se consideró significativa una p=<0.05.

 T ResultAdos

Durante el periodo 2003-2010 un total de 63 pacientes 
fueron diagnosticados con OS en el Servicio de Oncolo-
gía de la UMAE Hospital de Pediatría, CMN. Dieciséis 
(25%) presentaban metástasis al diagnóstico: 13 (20%) a 
pulmón y tres (5%) a otros huesos. Para todo el grupo se 
observó predominio del género masculino con 35/63 pa-
cientes (relación hombre:mujer 1.2:1), la media de edad 
al diagnóstico fue de 11.4 años (desviación estándar DE 
2.54) y la media de tiempo de evolución del cuadro clíni-
co de 12.8 semanas (DE 16.3).

El hueso más frecuentemente afectado fue fémur en 
38 pacientes (60%), seguido de tibia 11 pacientes (17%), 
húmero 10 pacientes (16%) y peroné dos pacientes (3%), 
un paciente presentó tumor en vértebra lumbar L2 y otro 
en calcáneo.

Se realizó en esta Institución biopsia del tumor en 
52/63 casos, los 11 restantes fueron sometidos a biopsia 
en otros hospitales, corroborándose el diagnóstico por el 

Discusión: El corto tiempo de evolución y los niveles 
elevados de DHL y FA reflejan un comportamiento bio-
lógico más agresivo de la enfermedad metastásica, con 
poca respuesta a la quimioterapia convencional y un pro-
nóstico pobre.
Conclusiones: La frecuencia de metástasis y la SG ob-
servadas son similares a estudios previos; son necesarios 
nuevos abordajes terapéuticos para mejorar el pronóstico 
de los pacientes con OS metastásico al diagnóstico.

Palabras clave: Osteosarcoma, metástasis, sobrevida, 
pronóstico, México.

Discussion: The shorter time since onset of presenting features 
and the elevated levels of LDH and SAP in patients with me-
tastatic disease at presentation are features of the biologically more 
aggressive disease, with poor response to conventional chemothe-
rapy and poor outcome.
Conclusions: The frequency of metastases and the overall sur-
vival were similar at literature; new therapeutic approaches are 
warranted to improve the prognosis in patients with metastatic 
osteosarcoma.

Keywords: Osteosarcoma, metastases, survival, prognosis, 
Mexico.
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Departamento de Patología del CMN, IMSS, median-
te la revisión de las laminillas y/o bloques de parafina de 
cada uno de los pacientes.

La variedad histológica más frecuente fue la osteo-
blástica con 44 casos (70%), seguida de la condroblástica 
en ocho pacientes (13%) y de la telangiectásica en siete 
casos (11%). En dos pacientes se reportó OS anaplásico, 
y en los dos restantes OS fibroblástico.

En cuanto a los marcadores bioquímicos al diag-
nóstico, los niveles de DHL presentaron una media de 1 
105.2 UI/L (DE 2 153), y los de FA de 593.1 (DE 447.1).

En la Tabla 1 se resumen las características de los 
pacientes de acuerdo a la etapa de la enfermedad al diag-
nóstico; como puede observarse no se encontró diferencia 
entre ambos grupos al comparar la distribución por géne-
ro, edad al diagnóstico, localización del tumor y variedades 
histológicas. Únicamente los niveles de DHL y de FA mos-
traron una diferencia significativa entre ambos grupos, así 
como el tiempo de evolución, el cual resultó notablemente 
más corto en los pacientes con metástasis al diagnóstico.

La SG para los pacientes con enfermedad localizada 
fue de 66% a 90 meses, y de 38% a 24 meses para los 
pacientes con metástasis (Figura 1).

 T dIscusIón

El OS metastásico tiene un pronóstico pobre, de acuerdo a 
series previamente publicadas, con el abordaje terapéutico 
actual de quimioterapia y resección de las metástasis pul-
monares junto con la resección del primario, la SLE alcanza 
apenas el 50% a tres años.5 La enfermedad ósea multicén-
trica sincrónica es mucho más rara, y suele presentar un 
pronóstico uniformemente fatal.6 En la presente serie, los 
tres pacientes con OS metastásico a otros huesos fallecieron 
dentro de los primeros 12 meses del diagnóstico.

La frecuencia de 20% de enfermedad metastásica 
pulmonar al diagnóstico encontrada en nuestro Hospital, 
es similar a la reportada en otras series.7 

No encontramos relación entre metástasis al diag-
nóstico y subtipo histológico de OS, contrario a Mialou8 

y Kaste,7 quienes reportaron asociación de la variedad os-
teoblástica con la presencia de metástasis. 

Es de llamar la atención el corto tiempo de evolu-
ción de la sintomatología observado en los pacientes con 
enfermedad metastásica de nuestra serie, respecto de 
aquellos con enfermedad localizada (8.3 vs 14.4 semanas), 
lo que aunado a los niveles altos de DHL y FA, refleja un 
comportamiento biológico más agresivo de la enferme-
dad, desafortunadamente carecemos de información del 
volumen del tumor primario, y el número y volumen de 
las metástasis pulmonares en nuestros pacientes, lo que 
nos impide efectuar una correlación entre carga tumoral, 
tiempo de evolución y niveles de FA y DHL.

El comportamiento biológico más agresivo de la 
enfermedad en pacientes con metástasis al diagnóstico 
respecto a quienes las desarrollan posteriormente, es un 
fenómeno reportado en estudios previos.9,10 Po Kuei y 
colaboradores del hospital de veteranos de Taiwán, repor-
taron sobrevidas a cinco años del 0% para estos pacientes, 
del 7.4% para los que desarrollaron metástasis durante 
el tratamiento, y del 59.5% para los que las presentaron 
después de concluir tratamiento.11 Por su parte, el gru-
po japonés de oncología músculo-esquelética luego de  
analizar 280 pacientes con metástasis pulmonares, en-
contró peor sobrevida a cinco años en aquellos cuyas 
metástasis aparecieron durante el tratamiento (0% para 
los que se encontraban en quimioterapia neoadyuvante, y  
6% para los pacientes con quimioterapia adyu-
vante), seguido de los pacientes con metástasis al 
diagnóstico (18%);12 según Kuei, esta diferencia en los re-
sultados entre ambos estudios puede deberse a los distintos  

Tabla 1. 
Características generales de los pacientes (n=63).

Localizado 
(n=47)

Metastásico 
(n=16)

p

Género
•	Femenino (28)
•	Masculino (35)

22
25

6
10

0.57

Edad (años)
•	Media (DE) 11.4 (2.3) 11.3 (3.1) 0.41

Tiempo de evolución 
(semanas)
•	Media (DE) 14.4 (18.6) 8.3 (4.3) 0.032

Localización del tumor
•	Fémur (38)
•	Tibia (11)
•	Húmero (10)
•	Peroné (2)
•	Vértebra (1)
•	Calcáneo (1)

27
11
6
1
1
1

11
-
4
1
-
-

0.26

Histología del tumor
•	Osteoblástico (44)
•	Condroblástico (8)
•	Telangiectásico (7)
•	Anaplásico (2)
•	Fibroblástico (2)

34
5
4
2
2

10
3
3
-
-

0.51

Niveles de DHL al diagnóstico 
(U/Lt)
•	Media (DE) 589.6 (415.5) 2,571 (3,906) 0.000

Niveles de FA al diagnóstico 
(U/Lt)
•	Media (DE) 485.6 (317.7) 894.6 (634.9) 0.001

DHL: deshidrogenasa láctica; FA: fosfatasa alcalina; DE: desviación estándar.
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protocolos de tratamiento, o a los diferentes esquemas 
aplicados en la detección de metástasis pulmonares.

El comportamiento agresivo de la enfermedad  
en pacientes con metástasis al diagnóstico, es debido en 
gran parte a la quimiorresistencia de las metástasis. Tsu-
chiya y colaboradores encontraron en los pacientes con 
metástasis pulmonares de su serie, que sólo los que al-
canzaron respuesta completa a la neoadyuvancia tuvieron 
posibilidades de sobrevida.12 

Tradicionalmente, los pacientes con enfermedad 
localizada y aquellos con metástasis al diagnóstico han re-
cibido los mismos protocolos de tratamiento,13 y estudios 
recientes con quimioterapia convencional no han logrado 
modificar el pronóstico de los pacientes con enfermedad 
metastásica.14 En nuestra experiencia los esquemas de tra-
tamiento se han conformado básicamente de cisplatino y  
una antraciclina (epirrubicina o recientemente, doxorrubi-
cina liposomal) en neoadyuvancia, y un alquilante clásico 
(ciclofosfamida o ifosfamida) y etopósido en adyuvancia.

En años recientes la adición de mifamurtide a la 
quimioterapia convencional ha mejorado la SG de pa-
cientes con enfermedad localizada al diagnóstico;15,16 sin  
embargo, para los pacientes con metástasis al diagnóstico 
no han surgido nuevas alternativas terapéuticas. El conoci-
miento de los mecanismos de quimiorresistencia de las 
metástasis por pérdida de integridad de las vías de la apop-
tosis -específicamente el papel de la vía Fas- ha abierto 
nuevas perspectivas de investigación en el tratamiento de 
estos pacientes, y podría ofrecer en un futuro nuevas op-
ciones terapéuticas.17-19

 T conclusIones

En nuestra experiencia, el 20% de los pacientes con OS 
presentan metástasis pulmonares al diagnóstico y un 5% 
enfermedad ósea multicéntrica. Estos pacientes tienen un 
tiempo más corto de evolución y niveles más elevados de 
DHL y FA, reflejando una enfermedad con un compor-
tamiento biológico más agresivo.

Al igual que en otras series internacionales, la sobre-
vida con los esquemas convencionales de quimioterapia es  
pobre, alcanzando apenas el 38% a 24 meses del diagnóstico.

Es indispensable la investigación de nuevos abor-
dajes terapéuticos que incrementen la sobrevida de los 
pacientes con OS metastásico al diagnóstico.
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Figura 1. 
Sobrevida global en pacientes con osteosarcoma de acuerdo a etapa al diagnóstico.
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 T Resumen

Introducción: El osteosarcoma (OS) es el tumor 
maligno primario de hueso más frecuente, con inci-
dencia de 2 a 3.5 casos por millón por año, y mortalidad  
de 2.57 por millón de defunciones. Se ha logrado una me-
joría importante gracias a la quimioterapia neoadyuvante,  
sin embargo, la enfermedad metastásica pulmonar es el 
principal problema.
Objetivo: Conocer la experiencia de 10 años en el 
manejo de estos pacientes, así como la sobrevida y posi-
bilidades reales de preservación de extremidad.

Factores pronósticos y sobrevida en niños con 
sarcoma osteogénico. Experiencia de 10 años en 
el Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional 
Siglo XXI 

Prognostic factors and survival in osteosarcoma. Ten-years 
experience in “Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional 

Siglo XXI”

Javier Enrique López-Aguilar,1 Ana Paulina Rioscovian-Soto,2 Andrea Ponce de León-Herrera,3 Be-
renice Aguilar-Román,3 Lourdes Cortés-Mercado,3 Georgina Siordia-Reyes,4 Ana Carolina Sepúlve-
da-Vildósola. 5

 T AbstRAct

Background: Osteosarcoma (OS) is the most frequent primary 
cancer of the bone, accounts for 60% of bone tumors. Incidence 
2-3.5 per million/year, mortality 2.57 per million death/year. 
A prognosis improvement with adjuvant chemotherapy has been 
achieved, however pulmonary metastasic disease, is still the prin-
cipal problem.
Objective: Report a 10 years experience in the management, 
survival and preservation of patients with OS.
Material and methods: From January 2000 to December 
2010, patients with diagnosis of OS were included; a review of 
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 T IntRoduccIón

El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno primario de 
hueso más frecuente en la edad pediátrica, el cual ocurre 
en el 60% de los casos de los tumores óseos.1

En México, ocupa el octavo lugar en frecuencia con 
una incidencia de 2 a 3.5 casos por millón por año, y  
con una mortalidad de 2.57 por millón de defunciones, 
de acuerdo al último registro del Instituto Mexicano del 
Seguro Social (IMSS).2

Aunque se ha logrado una mejoría importante en el 
pronóstico de estos pacientes gracias al empleo de la qui-
mioterapia neoadyuvante, el mayor problema encontrado 
es el desarrollo de la enfermedad metastásica pulmonar 
temprana, definida como aquella que se presenta durante 
los primeros 12 meses posteriores al diagnóstico, correla-
cionándose con un pobre pronóstico en estos pacientes.3

A este respecto, hemos publicado previamente los 
factores pronósticos de riesgo para el desarrollo de esta 
enfermedad metastásica en pacientes pediátricos recién 
diagnosticados, encontrándose que valores por arriba de 
400 UI/L de deshidrogenasa láctica (DHL) correlacionan 
con un riesgo cuatro veces mayor para el desarrollo de 
esta enfermedad, con respecto a los niños que no presen-
tan niveles elevados.4

Existen otros indicadores de mal pronóstico ya es-
tudiados en OS, como lo son la edad de presentación en 
menores de cinco años, el sexo masculino, la localización 
axial, el tamaño de la tumoración mayor de 5 cm, el sub-
tipo histológico telangiectásico, así como niveles séricos 
elevados de fosfatasa alcalina (FA) al diagnóstico.5-8

Los avances en el manejo de estos pacientes, no han 
sido muchos en cuanto a las drogas de quimioterapia ad-
ministradas, más bien, en la forma de administrarlas con 
énfasis a un manejo más intensivo inicial o neoadyuvante 
con miras a dos objetivos: el control de la enfermedad me-
tastásica pulmonar, y el acondicionamiento del paciente 
para preservación de la extremidad afectada, siempre y 
cuando esto sea posible y se cumplan los criterios para 
tal fin, lo cual ha logrado mejorar la sobrevida de estos 
pacientes a un 70%.9 El advenimiento de nuevas drogas 
como el muramil tripéptido en la prevención de la enfer-
medad metastásica pulmonar, en pacientes con control 
de la enfermedad local y sin enfermedad pulmonar ma-
croscópica, ha sido el último avance reciente para mejorar 
la sobrevida de estos pacientes.10

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer la 
experiencia de 10 años en el manejo de estos pacientes, 
así como la sobrevida y posibilidades reales de preserva-
ción de extremidad.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con 
diagnóstico OS de enero del 2000 a diciembre de 
2010. Se revisaron expedientes clínicos y radiológicos, 
identificándose factores de riesgo y número de endopró-
tesis colocadas. Se determinaron curvas de sobrevida y la  
frecuencia en las cuales pudo colocarse endoprótesis.
Resultados: Ciento treinta y cuatro pacientes, 74 hom-
bres y 60 mujeres, edad media de 11.5 años, 64% se 
localizaron en fémur, 20% tibia y 8% en húmero. En-
fermedad metastásica pulmonar al diagnóstico, el 49% de 
los pacientes y en total, el 69% de los pacientes durante 
tratamiento. El 77% fallecieron, 86% por progresión tu-
moral. La sobrevida global fue 60%, 20%, 20% a uno, 
cinco y 10 años, respectivamente.
Discusión: La sobrevida se ve afectada principalmente 
por la enfermedad metastásica pulmonar y progresión tu-
moral. 

Palabras clave: Osteosarcoma, sobrevida, cáncer pediá-
trico, México.

clinical and radiographic files was done with identification of the 
risk factors and the possibilities of preservation of the extremity. 
Results: One hundred thirty-four with OS diagnosis were in-
cluded 74 male and 60 female, mean age at diagnosis 11.5%, 
the 64% were localized in femur, 20% tibia and 8% humerus, 
49% presented with metastasic disease at diagnosis, and 69%  
during the treatment. The 77% of the patients died and  
86% after tumor progression. The overall survival and the event 
free survival was less than 30%. Overall survival was 60%, 
20%, 20% at one, five and 10 years, respectively.
Discussion: Pulmonary metastasic disease is the principal ad-
verse factor in Mexican children with OS.

Keywords: Osteosarcoma, survival, pediatric cancer, México. 
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 T mAteRIAl y métodos

El presente estudio fue realizado en la UMAE Hospital 
de Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el 
cual se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de  
sarcoma osteogénico, establecidos durante el periodo  
del 1 de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2010.

Se revisaron los expedientes clínicos y radiológicos, 
y se recabaron los datos descriptivos de edad, sexo, sitio 
de la tumoración, presencia de enfermedad metastásica 
pulmonar al momento del diagnóstico si la hubiere, o  
la fecha en la que éstas se presentaron, estudios de labora-
torio, DHL y FA. 

Se recolectaron igualmente esquemas de quimiote-
rapia utilizados, fechas y causas de la defunción y, número 
y casos de endoprótesis colocadas.

Se determinó igualmente probabilidades y tiempo 
de sobrevida de pacientes con enfermedad metastásica 
pulmonar, sometidos a una toracotomía para resección 
de metástasis pulmonares.

Se determinaron curvas de sobrevida de acuerdo al 
método actuarial tanto global como libre de enfermedad, 
y se determinó la frecuencia en las cuales pudo colocar-
se una endoprótesis, así como las probabilidades de éxito 
obtenidas.

 T ResultAdos

Durante el periodo de estudio se identificaron un total 
de 160 pacientes, de los cuales se excluyeron 26 pacientes 
por no contar con expediente clínico o radiológico com-
pleto, quedando un total de 134.

De los 134 pacientes estudiados, 74 fueron hombres 
y 60 mujeres, con una relación hombre:mujer de 1.2:1. 
La edad media al diagnóstico fue de 11.5 años, con un 
rango de tres años ocho meses a 17 años.

De los pacientes estudiados, presentaron enferme-
dad metastásica pulmonar al diagnóstico un total de 66 
(49%), mientras que los restantes 68 (51%) no las pre-
sentaron.

De los 68 pacientes que no presentaron enfermedad 
metastásica pulmonar al diagnóstico, 21 (30.8%) la desa-
rrollaron en los primeros 12 meses.

El total de pacientes que finalmente presentaron me-
tástasis pulmonares al diagnóstico o durante los primeros 
12 meses posteriores a éste, fue de 87 (64%) pacientes.

Las histologías más comunes encontradas fueron os-
teoblástico en 72 (54%), condroblástico en 32 (23 %), 
fibroblástico en 16 (12%) y telangiectásico 14 (10.4 %) 
pacientes.
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Figura 1. 
Sobrevida global.

Figura 2. 
Sobrevida global de acuerdo a localización.
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Todos los pacientes recibieron de manera inicial es-
quema de quimioterapia con dos drogas, a las dosis de 
cisplatino 150 mg/m2SC/día y repetido cada dos semanas 
por seis cursos; y epirrubicina a la dosis de 120 mg/m2SC/
día dos cada cuatro semanas por tres ocasiones; y poste-
riormente fueron valorados por el Servicio de Ortopedia 
para decisión quirúrgica de preservación de la extremidad 
o cirugía radical (desarticulación o amputación).

De los 134 pacientes estudiados, se preservaron un 
total de 25 pacientes (18.6%), de los cuales 14 son de fé-
mur, seis de tibia y cinco de húmero. Los restantes 110 
pacientes fueron sometidos a cirugía radical.

El éxito de preservación es de 20/25 pacientes (80%) 
y los restantes cinco fallecieron por progresión en el si-
tio del primario y posterior enfermedad metastásica 
pulmonar (cuatro pacientes), y uno por complicaciones 
inherentes a la cirugía desarrollando gangrena y sepsis.

De los 134 pacientes, 104 (77%) fallecieron: 90 
(86%) por progresión tumoral, 12 (11%) por evento de 
sepsis grave, uno por cardiomiopatía dilatada secundaria 

a antraciclinas y uno más por causas perioperatorias. De 
los 14 pacientes con histología telangiectásica fallecieron 
el 100%.

La sobrevida global (SG) de este grupo de pacientes 
con sarcoma osteogénico es de 60%, 20% y 20 % a uno, 
cinco y 10 años, respectivamente (Figura 1). 

Por localización, 86 (64%) fueron localizados en el  
fémur, 27 (20%) en tibia, 10 (7.4%) en húmero y en 
otras localizaciones fueron 11 casos (8%), con la peor 
sobrevida observada en aquellos localizados en tibia 
(Figura 2).

De acuerdo a la presencia de metástasis al diagnós-
tico la sobrevida fue de 60%, 40% y 40% a uno, cinco 
y 10 años para los OS localizados, y 60%, 10% y 10%, 
respectivamente, para los metastásicos (Figura 3). 

Los pacientes con DHL menor de 400 UI/L al diag-
nóstico, la sobrevida fue de 60%, 40% y 40% a uno, 
cinco y 10 años; y para los que la tuvieron mayor de 400 
UI/L fue de 60%, 10% y 10%, respectivamente, con una 
p=<0.05 (Figura 4).

Figura 3. 
Sobrevida global de acuerdo a la presencia de metástasis al diagnóstico.
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Figura 4. 
Sobrevida global de acuerdo a las cifras de deshidrogenasa láctica (DHL) al diag-
nóstico.
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 T dIscusIón

Es evidente que la mortalidad en este tipo de neoplasias 
es elevada, y si bien la literatura internacional reporta una 
sobrevida esperada cercana al 70% a cinco años, la encon-
trada en nuestra experiencia dista mucho de lo reportado.

Debe considerarse que en la mayoría de los países 
desarrollados, lo que se reporta es una sobrevida que 
ha mejorado del 15% cuando sólo se trataba a estos pa-
cientes con cirugía, al 70% con el advenimiento de la 
quimioterapia, pero esta sobrevida reportada es sólo en 
OS localizados. Sin embargo, también se ha considera-
do que un tercio de los pacientes presentará enfermedad 
metastásica pulmonar o recurrencia al sitio del primario, 
y que estos pacientes finalmente mueren como conse-
cuencia de la enfermedad.11-13

A diferencia de lo reportado en otras series, en 
la nuestra el 50% de los pacientes se presentaron con 
enfermedad metastásica pulmonar al momento del diag-
nóstico, y para los seis meses posteriores al diagnóstico, 
el 66% ya la había desarrollado, razón por la cual no es 
de extrañarse que la mayoría de las defunciones sean atri-
buidas a progresión tumoral, tal como se establece en la 
mayoría de las publicaciones.14,15

En 1968 Kessel describió un fenómeno de múltiple 
resistencia a drogas, en la cual una línea celular resistente 
a un agente de quimioterapia, lo fue también a otras dro-
gas. Una proteína transmembrana conocida como una 
P-glicoproteína (P-gp) fue identificada como una bomba 
dependiente de adenosin-trifosfato, que facilitaba la elimi-
nación de sustancias hidrofóbicas del interior de las células 
tumorales, y debe considerarse que las drogas que se usan 
en el tratamiento del OS son hidrofóbicas y susceptibles 
a la acción de esta bomba y a ser eliminadas del interior  
de la célula, como lo son las antraciclinas, el etopósido y muy 
probablemente también el cisplatino.16 Lo anterior dio pié 
al desarrollo del estudio nacional intergrupo del Children´s 
Cancer Group (CCG) y del Pediatric Oncology Group (POG) 
en 1992, para el tratamiento y estudio del niño con OS y 
la posible participación de esta glicoproteína como factor 
pronóstico independiente, y aunque los resultados no apor-
taron la evidencia suficiente para apoyar la modificación de 
los regímenes de tratamiento para los pacientes en quienes 
se expresaba esta P-gp, y tampoco se encontró ser un fac-
tor pronóstico independiente en la sobrevida de este grupo 
de pacientes, si es de considerarse intensificar más los tra-
tamientos en el grupo de pacientes que si la expresan, más 
que cambiar un esquema terapéutico dado que la antracicli-
na se ha mantenido como una droga de primera línea en el 
manejo de estos tumores.17

Lo anteriormente mencionado da pié a la necesi-
dad de determinar esta P-gp en todos nuestros pacientes, 

dado que es muy posible que por un fenómeno de idio-
sincrasia racial, nuestros pacientes tengan sobreexpresada 
esta proteína, razón por la cual estamos encontrando que 
a pesar de tratamientos de quimioterapia muy intensivos 
y de acuerdo a protocolos internacionales, nuestros pa-
cientes desarrollen enfermedad metastásica pulmonar de 
manera tan temprana.

A lo anteriormente expuesto, debe agregarse lo ele-
vado del porcentaje de pacientes que son diagnosticados 
desde un inicio con enfermedad metastásica pulmonar, 
esto es, se está estableciendo el diagnóstico de una ma-
nera tardía en nuestros pacientes, para lo cual ya se han 
iniciado campañas para la detección oportuna de este tipo 
de cáncer, tanto en el sector salud como en el IMSS.

La segunda causa de mortalidad en nuestro grupo 
corresponde a eventos de sepsis en el 9% de los pacientes, 
lo cual es un riesgo inherente al empleo de regímenes de 
quimioterapia intensivos con cisplatino y antraciclinas, 
administrados en la fase de neoadyuvancia con intervalos 
de cada dos semanas en el caso del cisplatino, aunado esto 
a lo elevado de las dosis de antraciclinas necesarias en este 
tipo de padecimientos, que supera los 80 mg/m2SC, tal 
como se ha considerado en la mayoría de los protocolos 
internacionales.18,19

Por último, debe mencionarse que en nuestra se-
rie todos los pacientes que desarrollaron enfermedad 
metastásica pulmonar, fallecieron a pesar de haber sido 
sometidos a toracotomías para resección de metástasis 
pulmonares hasta en dos o tres ocasiones. Esto concuerda 
con lo reportado en la literatura médica, donde se esta-
blece que menos del 20% de los niños que desarrollen 
enfermedad metastásica pulmonar tendrán una supervi-
vencia prolongada.20

El advenimiento de nuevas drogas como el mu-
ramyl tripéptido, podrá modificar esta sobrevida 
logrando incrementarla sólo en aquellos pacientes con 
sarcoma osteogénico localizado, sin enfermedad me-
tastásica pulmonar, con control total de la enfermedad 
macroscópica,21 no obstante, debe brindarse este bene-
ficio a este grupo de pacientes, que en nuestro país en la 
actualidad aún es reducido.

La sobrevida en esta serie de pacientes con OS es 
mala, secundaria primordialmente a la presencia de enfer-
medad metastásica pulmonar en la mitad de los pacientes 
al momento del diagnóstico y a lo temprano del desarro-
llo de la misma de manera temprana, siendo la progresión 
tumoral la primera causa de defunción y los eventos de 
sepsis la segunda. Debe estudiarse más a fondo a estos ni-
ños, así como estudiar la expresión de la P-gp como rol 
en el desarrollo de resistencia a drogas, que condiciona 
una mala respuesta terapéutica.
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 T Resumen

Introducción: El osteosarcoma (OS) es el tumor 
óseo maligno más frecuente. Los resultados del trata-
miento en pacientes con OS no han mostrado la mejoría 
que se reporta en otras neoplasias malignas pediátricas. 
En el Hospital Infantil de México Federico Gómez (HI-
MFG), los pacientes en general acuden con enfermedad 
avanzada. 
Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo, retrolec-
tivo, descriptivo de 81 pacientes con OS en el HIMFG 
entre 1996 y 2010.
Resultados: Las características clínicas en los pacientes 
del HIMFG fueron similares a las descritas en la litera-
tura médica. El 37% tuvo metástasis al diagnóstico. Los 
esquemas de quimioterapia empleados no han mostrado 

Resultados del tratamiento de niños con osteo-
sarcoma en el Hospital Infantil de México Federi-
co Gómez

Outcome of children with osteosarcoma at Hospital Infantil 
de México Federico Gómez

Miguel Ángel Palomo-Colli,1 Humberto Peña-del Castillo,2 Luis Enrique Juárez-Villegas,1 Pablo 
Lezama-del Valle,3 Rogelio Cortés-Rodríguez,4 Marta Zapata-Tarrés.1 

 T AbstRAct

Introduction: Osteosarcoma (OS) is the most common bone tu-
mor in childhood and adolescence. Although treatment improve 
have been described in other diseases, in OS it has been difficult. 
At Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez (HIMFG) pa-
tients arrive in general with advanced disease. 
Methods: We performed a retrospective, retrolective and des-
criptive study of 81 patients diagnosed with OS at HIMFG 
between 1996 and 2010.
Results: Clinical features at diagnosis are similar as one descri-
bed in literatura. The 37% were metastatic at diagnosis. The 
86.4% had a radical surgery. Chemotherapy treatments had 
no changes along time. The 60.9% relapsed. The 23.5% died 
because of disease progression and 43.2% abandoned follow up. 
Two patients are still on treatment. 
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 T IntRoduccIón

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo más frecuente en 
la niñez y adolescencia, se caracteriza por la formación 
de osteoide maligno inmaduro por las células tumorales, 
así como por la proliferación de células fusiformes del  
estroma.1 Se describen dos picos de presentación, uno en 
la edad pediátrica y el segundo entre la séptima y octava 
década de la vida.2,3 En el caso de la edad pediátrica, se-
gún datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) Program del National Cancer Institute (NCI) la in-
cidencia de esta neoplasia por grupos de edad es de: cinco 
a nueve años, 2.4 casos por millón al año; 10 a 14 años, 
7.6 casos por millón por año; 15 a 19 años, 8.2 casos por 
millón por año; siendo extremadamente raro en edades 
menores de cinco años con una incidencia de 0.4 casos 
por millón por año.4,5 La etiología del OS no está comple-
tamente dilucidada. Existen algunas teorías que tratan de 
explicarla. Una de ellas ha sido, dado que la mayor inci-
dencia de este tumor se ha descrito en adolescentes de alta 
estatura, que el aumento de los factores de crecimiento  

en esa etapa de la vida favorece el desarrollo de estos tu-
mores.6-8 La exposición a radiación ionizante también se 
ha relacionado con la aparición del OS, siendo significa-
tiva con una exposición entre 10 a 20 años, asociándose 
aproximadamente con el 2% de OS en la edad adulta.9,10 
Anormalidades citogenéticas como ganancia de un cro-
mosoma 1, pérdidas cromosómicas en los cromosomas 
9, 10, 13 y/o 17, así como pérdida completa o parcial del 
brazo largo del cromosoma 6 (6q-) se han descrito en es-
tudios recientes.11 Los síndromes de Li Fraumeni, Bloom 
y síndrome de Rothmund Thomson han sido asociados 
a algunos casos de OS.12,13 Sobreexpresión del gen p53 y 
mutaciones del gen Rb también se han descrito. La sobre-
expresión de p53 se ha descrito en un 22% de los casos. 
El gen Rb, mutado en el retinoblastoma, se ha asociado 
con OS, ya sea como primera o más comúnmente segun-
da neoplasia.11 Además de los anteriores existen diversas 
asociaciones que tratan de explicar la oncogénesis de  
este tumor óseo (virus, factores ambientales, factores 
de crecimiento, enfermedad de Paget, traumatismos,  

variaciones significativas en los últimos años. El 60.9% 
tuvieron recaída, 86.4% fueron sometidos a cirugía radi-
cal. El 23.5% de los pacientes murió por progresión de la 
enfermedad y 43.2% abandonaron el seguimiento en el 
hospital. Dos pacientes continúan en tratamiento.
Discusión: La enfermedad metastásica así como la po-
bre respuesta histológica son suficientes para explicar 
estos resultados. Sin embargo, es evidente que en OS es  
necesario buscar más factores pronósticos clínicos, 
radiológicos y moleculares. Existen problemas de logís-
tica locales como son los retrasos en la administración  
de quimioterapia, que pudieran explicar en parte la po-
bre respuesta histológica después de la neoadyuvancia en 
nuestra institución. 
Conclusión: Los resultados en nuestros pacientes con 
OS metastásico y pobre respuesta al tratamiento son si-
milares a los descritos en otras series. El abandono en este 
grupo de niños superó el 40%. Es necesario hacer un 
análisis más detallado para evaluar el impacto del inicio de 
la cobertura del Seguro Popular, así como de la toxicidad 
durante el tratamiento y la calidad de vida. 

Palabras clave: Niños, osteosarcoma, resultados de tra-
tamiento, abandono, México.

Discussion: Metastatic disease as well as bad histological respon-
se is enough to explain our results. Although, it is evident that it 
is a need to find more clinical, radiological and molecular prognosis 
factors. There are local structural deficiencies as chemotherapy ad-
ministration delay that could explain the high percentage of bad 
histological response after neoadyuvance. 
Conclusion: Results in OS children with metastasis and bad 
histological response are similar as one described in other series. 
Abandonment in this group of patients is above 40%. A more 
detailed analysis must be done to evaluate the impact of the co-
verage of Seguro Popular as well as toxicity and quality of life. 

Keywords: Children, osteosarcoma, outcome, abandonment, 
Mexico.
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enfermedad de Ollier, displasia fibrosa, exostosis múltiple 
hereditaria, entre otros), siendo todos ellos insuficientes 
para su explicación.14

Los pacientes con OS usualmente tienen sinto-
matología inespecífica; sin embargo, el dolor en el área 
afectada es la presentación clínica más común,15 frecuen-
temente se asocia con el ejercicio o algún trauma dos a 
cuatro meses previos al diagnóstico.16 El aumento de 
volumen hasta la presencia de una masa o tumor firme, 
visible y palpable, pérdida o disminución de los ángulos 
de movimiento en la articulación afectada y manifesta-
ciones cutáneas perceptibles (eritema superficial, signos 
de hipervascularidad) son algunos de los datos que con 
mayor frecuencia pueden estar presentes al examen mé-
dico.1,17 Síntomas generales como anorexia, pérdida de 
peso, fiebre y fatiga están raramente asociados con esta 
neoplasia maligna.18 El 80% de los OS ocurre en huesos 
tubulares, entre el 50% y 70% próximo a la rodilla, sien-
do la región distal del fémur y proximal de la tibia, los 
sitios primarios más frecuentes, seguido de hombro (re-
gión proximal del hombro) y cadera (región proximal de 
tibia). La presentación en esqueleto axial (pelvis, colum-
na, mandíbula, etc.) es infrecuente, siendo aún menor 
en tejidos blandos, glándula tiroidea, corazón, riñones, 
útero o pulmón.19-21 

El estudio inicial es la evaluación con radiografía 
simple de la zona afectada debiendo ser comparativa, in-
cluyendo al menos dos planos longitudinales a la zona que 
se evaluara, lo que permite apreciar la arquitectura ósea 
y partes blandas (triángulo de Codman, lesiones líticas, 
blásticas, imagen en rayos de sol, hasta fracturas patoló-
gicas).22-24 Los hallazgos de laboratorio son incremento 
de fosfatasa alcalina (FA) y en un 30% acompañada con 
el incremento de deshidrogenasa láctica (DHL) sérica, 
la presencia de anemia moderada puede estar también 
presente al diagnóstico.25 La biopsia es la clave para la 
confirmación diagnóstica.26 Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) se reconocen cuatro sub-
tipos histológicos para OS: osteoblástico, fibroblástico, 
condroblástico y telangiectásico, reflejando el tipo de 
matriz ósea tumoral. Este último relacionado al peor pro-
nóstico. La sobrevida a cinco años para pacientes con OS 
era del 10% a 20% antes de 1970, cuando el tratamiento 
consistía en la amputación de la extremidad afectada.27 
El desarrollo de quimioterapia antes y después del even-
to quirúrgico así como técnicas quirúrgicas modernas 
no sólo han elevado la sobrevida global (SG), sino que 
además aumentaron la calidad de vida de estos pacientes, 
salvando en muchas ocasiones la extremidad con resec-
ción del bloque tumoral.28,29 Con esta terapéutica se ha 
reportado SG de hasta el 77% a cinco años.30

En un estudio previo, analizamos las características 
clínicas y las imágenes radiológicas de una parte de esta 
cohorte de pacientes que presentaremos. 31

 T métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, retrolectivo y des-
criptivo con un número de 109 pacientes con OS, 
diagnosticados entre agosto de 1996 y agosto de 2010 
en el Hospital Infantil de México Federico Gómez 
(HIMFG). Se eliminaron 28 pacientes, ya que los ex-
pedientes contenían información incompleta, dando un 
total de 81 pacientes.

 T ResultAdos

Del total de pacientes analizados, 43 eran de sexo mas-
culino y 38 femenino representando el 53% y 47%, 
respectivamente (relación de 1.13:1). La edad promedio 
al diagnóstico fue 11 años y seis meses (desviación están-
dar DS 3.24) con una edad mínima y máxima de 2.11 y 
20.13 años. 

El motivo de consulta o referencia fue la presencia 
de aumento de volumen en el sitio del tumor en 38 ca-
sos (46.91%), seguida por dolor en 32 de los pacientes 
(39.5%).

Tabla 1.
Características cínicas de los pacientes con OS en el HIMFG (1996-2010).

Género (masculino:femenino) 1.13:1

Edad en años promedio (intervalo) 11 (2 - 20)

Motivo de consulta Síntoma/Signo (%)

Dolor 32 (39.5)

Aumento de volumen 38 (46.9)

Fractura patológica 10 (12.3)

Claudicación 1 (1.2)

Relación metastásico:localizado 1:1.45

Subtipo histológico n (%)

  Osteoblástico 61 (75.3)

  Condroblástico 5 (6.2)

  Fibroblástico 2 (2.4)

  Telangiectásico 7 (8.6)

  No especificado 6 (7.4)

Metástasis al diagnóstico (n=33) n pacientes (%)

  Pulmón 30 (90.9)

  Pulmón + SNC 3 (9.1)

SNC: sistema nervioso central.
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La histología que con mayor frecuencia se registró 
fue la osteoblástica con 61 casos, representando una im-
portante prevalencia comparada con las otras; cinco de 
histología condroblástica, dos fibroblástica y siete telan-
giectásica. En seis de los casos estudiados, el reporte de 
patología no refiere la histología tumoral. En la Tabla 1 
se resumen las características de los niños.

La localización más frecuente del tumor primario 
fue en región distal de fémur derecho con un total de 20 
casos (25%), seguida por región distal de fémur izquierdo 
con 12 casos (15%), región proximal de tibia izquierda 
y derecha con 10 casos cada una (12.5% cada uno), to-
talizando más del 50% del total de los casos. El resto de 
las localizaciones del tumor primario se muestran en la 
Figura 1.

Treinta y tres pacientes presentaron metástasis al 
diagnóstico. Estas metástasis fueron observadas en placas 
de rayos X o por tomografía axial computada (TAC). 
Tres pacientes tuvieron metástasis tanto en pulmón 
como en sistema nervioso central (SNC) al diagnóstico. 

El resto, 30 pacientes presentaron metástasis en ambos 
pulmones en el 90% de los casos.

Sesenta y cuatro pacientes fueron tratados con qui-
mioterapia neoadyuvante. De este total, 60 (93.7%) 
recibieron la neoadyuvancia con adriamicina (ADR) y 
cisplatino (CDDP), con un número promedio de cua-
tro ciclos (intervalo de uno hasta nueve ciclos). A cuatro 
pacientes se les aplicó quimioterapia preoperatoria con 
CDDP y ADR, combinados con ifofosmida (IFO) y 
etopósido (VP16) con un promedio de cinco ciclos (in-
tervalo de cuatro hasta 10). Del total, cuatro pacientes 
abandonaron el tratamiento posterior al diagnóstico sin  
iniciar quimioterapia y 13 se sometieron a cirugía  
sin previa aplicación de quimioterapia. Los pacientes que 
abandonaron se consideraron censados en las curvas de 
Kaplan Meier. 

Se realizó cirugía a 70 pacientes (86.41%), de los 
cuales conocemos que a 33 pacientes (47.1%) se les 
realizó cirugía conservadora, es decir, resección tumo-
ral con colocación de endoprótesis por el Servicio de  

Multicéntrico (2.46%)

Región proximal húmero
Izq. (6.17%)

Región proximal húmero
 Der. (6.17%)

Región proximal fémur
Izq. (8.64%)

Región proximal fémur 
Der. (6.17%)

Región distal fémur 
Izq. (14.81%)

Región distal fémur
 Der. (24.69%)

Región proximal tibia Izq. (12.34%)Región proximal tibia Der. (12.34%)

!"#$ %&'(!)*$+,-'("!)& . ' 
$/0'1234567 

Región proximal peroné 
Izq. (2.46%)

Región proximal peroné 
Der. (1.23%)

Región distal tibia Izq. (1.23%)Región distal tibia Der. (1.23%)

Figura 1. 
Distribución de sitio anatómico del tumor primario en los pacientes con osteosarcoma (HIMFG 1996-2010).
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Traumatología y Ortopedia. El resto, 37 pacientes 
(42.9%) fueron sometidos a cirugía radical con desarticu-
lación. Un total de 11 pacientes no se les realizó ningún 
tipo de procedimiento quirúrgico como parte del trata-
miento, teniendo como principal causa la negativa a la 
cirugía. A ocho de los pacientes a los cuales se trató de 
preservar la extremidad con cirugía conservadora se rein-
tervinieron, realizando amputación por presentar recaída 
tumoral en sitio primario acompañado o no de metástasis 
pulmonares y/o al SNC.

Del estudio histopatológico efectuado a los espe-
címenes quirúrgicos, se recabaron los porcentajes de 
necrosis tumoral como respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante para ser clasificados dentro de cuatro grupos 
propuestos por Huvos, en relación al porcentaje de ne-
crosis como efecto al uso de quimioterapia neoadyuvante 
(Tabla 2).

Los esquemas de quimioterapia adyuvante adminis-
trados en los pacientes sometidos a cirugía conservadora 
o no fueron diversos. El total de pacientes que completó  
el tratamiento incluyendo la quimioterapia adyuvante 
fueron 59 pacientes, donde el esquema más utilizado fue 
CDDP/ADR, alternando con VP16/IFO en 15 pacientes  
(25.42%). Otros esquemas utilizados fueron CDDP/
ADR individuales, VP16/IFO individuales, CDDP/ADR 
más VP16/IFO más altas dosis de metotrexate (AD-
MTX), irinotecan, entre otros. El promedio de ciclos 
aplicados fue de seis (mínimo cuatro; máximo 14). 
Veintidós pacientes no recibieron quimioterapia posope-
ratoria ya que abandonaron tratamiento. En la Tabla 3 se 
resumen los esquemas de quimioterapia neoadyuvante y 
adyuvante que se administraron a los pacientes.

RecAídAs

Veintitrés pacientes presentaron recaída tumoral pos-
terior al inicio de la vigilancia. Este tipo de recaída  
se presentó en el pulmón en 19 pacientes (82.6%). De  
éstos, 14 fueron metástasis pulmonares uni o bilaterales, 
cuatro en pulmón acompañado de sitio primario y uno  
en pulmón acompañado de presencia de metástasis óseas en  
región lumbo-sacra, pubis e isquion. Estos pacientes 
fueron tratados con cirugía, realizando toracotomías, lo-
bectomías y neumonectomías, así como desarticulación 
de extremidad posterior a cirugía conservadora en pri-
mera intervención. En los 19 pacientes, se complementó 
el tratamiento quirúrgico con quimioterapia. De estos 23 
pacientes, siete sufrieron una segunda recaída tumoral de 
los cuales seis fueron a pulmón, y solamente uno presentó 
recaída a pulmón, ciego y colon ascendente. A este últi-
mo se le realizó hemicolectomía, así como resección de 
metástasis pulmonares. El tratamiento consistió al igual 
que en la anterior recaída en toracotomías, lobectomías 
y neumonectomías, más quimioterapia. De estos siete 
pacientes que presentaron segunda recaída, uno presentó 
tercera recaída siendo ésta a nivel pulmonar, recibiendo 
dos ciclos de quimioterapia con VP16/IFO/CDDP y una 
única cirugía de neumonectomía, muriendo durante el 
tratamiento por progresión de la enfermedad.

Sólo dos pacientes recibieron radioterapia; uno 
posterior a primera intervención con una dosis total de 

Tabla 2. 
Grados histológicos del efecto de la quimioterapia neoadyuvante. Criterios de Huvos 
modificados.

Necrosis (Rango %)
Número de 

pacientes (%)

1 Nula o mínima (0%-49%) 25 (30.86)

2
Necrosis extensa más 10% de tumor viable 
(50%-89%)

21 (25.92)

3
Necrosis extensa menos del 10% tumor viable 
(90%-99%)

13 (16.04)

4 Necrosis completa (100%) 3 (3.70)

En 19 reportes de pacientes no se reportó el porcentaje de necrosis representando el 

23.45%.

Tabla 3. 
Esquemas de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante utilizados.

Quimioterapia Esquema Número de 
pacientes (%)

Neoadyuvante 
(n=64)

CDDP/ADR 60 (93.7)

CDDP/ADR + VP16/IFO 4 (6.3)

Adyuvante (n=59) CDDP/ADR 9 (16.2)

VP16/IFO 13 (22)

CDDP/ADR + VP16/IFO 15 (25.2)

CDDP/ADR + VP16/IFO + ADMTX 13 (22)

CDDP/ADR + VP16/IFO/IFN + ADMTX 3 (5)

VP16/IFO + ADMTX 2 (3.2)

VP16/IFO/CCDP 1 (1.6)

CDDP/ADR + VP16/IFO/IFN 1 (1.6)

VP16/IFO/IFN 1 (1.6)

CDDP/ADR + VP16/IFO + IRINOTE-
CAN/IFN

1 (1.6)
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30Gy. El otro caso al cual se decidió dar radioterapia fue 
en su primera recaída en sitio primario, con una dosis de 
45Gy.

De los 81 pacientes incluidos en la revisión, 25 con-
tinúan vivos en vigilancia, dos aún están en tratamiento 
actualmente y 19 fallecieron con actividad tumoral. Trein-
ta y cinco de los pacientes abandonaron el tratamiento en 
cualquier etapa, ya sea por continuar manejo en otra insti-
tución o no aceptar el tratamiento ofrecido. La SG a cinco 
años fue del 40% (Figuras 2 y 3) (Tabla 4). 

 T dIscusIón

Con la implementación de la quimioterapia y de mejores 
técnicas quirúrgicas, el pronóstico del OS ha mejorado. 
Sin embargo, en la actualidad con todos los adelantos 
mencionados, la supervivencia de estos pacientes es baja 
comparada con la de otras neoplasias malignas. Claro 
ejemplo de ello es la leucemia linfoblástica aguda, tumor 
de Wilms y ciertos linfomas. 

Las características clínicas de los pacientes fueron 
similares a las descritas en la literatura médica. El OS en 
nuestra Institución afectó más a los niños que a las niñas. 
La edad promedio es menor a la descrita en otras series, 
aunque el promedio está sesgado ya que existe un paci-
ente de dos años que, por cierto, es un caso excepcional. 

En relación a los signos y síntomas al diagnóstico, 
se confirma que el dolor es un síntoma común aunque 
referido en menor frecuencia que otras series, donde se 
menciona que hasta el 77.7% de los casos tienen do-
lor.31,32 La localización anatómica del tumor primario 
y la distribución de las variedades histológicas no varía. 
El porcentaje de pacientes con enfermedad metastásica 
al diagnóstico es superior al 40% en nuestros pacien-
tes, lo que habla de que llegan en etapas avanzadas. Los  

esquemas de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante son 
los considerados estándar en OS, y la variación en cuan-
to al número de ciclos se debió a la decisión del cirujano 
de realizar la cirugía. El 42% de los pacientes finalmente 
fueron sometidos a cirugía radical con desarticulación, lo 
que es elevado en comparación con lo referido en la lit-
eratura médica, y se debe básicamente al volumen de los 
tumores que desafortunadamente no tenemos documenta-
do en todos los casos. El 57% de los pacientes en los cuales 
se realizó de inicio una cirugía conservadora, finalmente  

Tabla 4. 
Número y sitios de recaídas posterior a inicio de vigilancia.

Recaída Sitio
Número de 
pacientes

1a Recaída Pulmón 14

Primario 4

Pulmón + sitio primario 4

Pulmón + óseas 1

2a Recaída Pulmón 6

Pulmón + ciego 1

3a Recaída Pulmón 1

Figura 2. 
Supervivencia global.
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Supervivencia libre de evento.
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terminaron en cirugía radical, lo que debe hacernos realizar 
una reevaluación de la indicación quirúrgica de inicio. De 
igual manera es posible realizar posteriormente un análisis 
por épocas de tratamiento, ya que con el tiempo el equipo 
multidisciplinario ha obtenido mayor experiencia en la 
evaluación de los casos. 

El análisis de las recaídas en el HIMFG no da mayor 
información de la descrita en la literatura, y debemos in-
sistir en la medición del número de las metástasis para 
poder realizar análisis sistematizados y comparables a 
los de series internacionales.29 El 2.5% tuvo metástasis  
a SNC lo que es inferior a lo descrito, aunque los pa-
cientes de nuestra serie son pacientes que murieron 
tempranamente por lo que no tuvieron el tiempo de 
desarrollarlas, considerando que el cerebro es la última 
barrera para el OS.33 El uso de radioterapia en dos niños 
con OS puede ser controversial, ya que por definición 
este tumor se considera radioresistente.34 

Finalmente, la supervivencia en nuestra Institución, 
tomando en cuenta que son pacientes con enfermedad 
avanzada es similar a la descrita en la literatura.4

El niño de dos años de esta serie nos obliga a pensar 
en el OS como una probabilidad diagnóstica no sólo en 
pacientes adolescentes sino en etapas más tempranas de la 
vida, concibiéndolo ya como un diagnóstico diferencial 
obligado. Ante la presencia de signos y síntomas como 
claudicación acompañada o no de dolor en la zona, así 
como el aumento de volumen en la región anatómica 
afectada hace necesaria la evaluación clínica completa, y  
mínimamente la realización de un estudio radiográ-
fico simple comparativo con la búsqueda intencionada 
a lesiones sugestivas de esta neoplasia maligna, así como 
datos más aparatosos pudiendo llegar hasta la fractura pa-
tológica.

La quimioterapia neoadyuvante es una gran herra-
mienta terapéutica, debido al importante papel que juega 
la necrosis como factor pronóstico. El que exista tan sólo 
el 16% de nuestros niños con reporte histológico favor-
able (grado 1 y 2 de los criterios de Huvos), nos explica 
hasta cierto grado la problemática terapéutica que afronta-
mos. Es por ello que se han tratado de desarrollar técnicas 
que nos permitan conocer el grado de respuesta a la qui-
mioterapia prequirúrgica previo al reporte por patología, 
el cual es obtenido hasta el evento quirúrgico incluso días 
después, y así graduar al paciente con OS individualmente, 
disminuyendo la toxicidad por la quimioterapia, mejo-
rando su calidad de vida y aumentando su SG.

 T conclusIón

El OS es un reto para el oncólogo pediatra. En el HIMFG 
los resultados del tratamiento de estos pacientes pueden 

mejorarse. Esta mejoría podría lograrse internamente 
con la protocolización adecuada de la administración 
de los ciclos de quimioterapia que no se administran de 
manera regular, debido a la sobreocupación hospitalaria. 
Asimismo, podemos mejorar el control de los eventos 
adversos relacionados a la toxicidad de los esquemas de 
quimioterapia que reciben estos pacientes, a través de la 
implementación de redes de acceso al hospital en caso de 
urgencias. Sin embargo, la mejoría principal y más senci-
lla que debemos lograr entre todos es realizar diagnósticos 
oportunos. Esto únicamente lo lograremos a través de la 
sensibilización de los médicos en las carreras de medicina, 
así como del personal de enfermería. La educación médi-
ca en fases tempranas debe ser la prioridad. 

Existen limitantes en este trabajo como es la falta de 
medición del tumor primario. Es importante mencionar 
que a partir del establecimiento de la clínica de OS, el 
abordaje de estos niños se ha sistematizado y actualmente a  
todos se les realiza la medición del volumen tumoral al 
diagnóstico, una angiorresonancia del tumor primario 
así como de una TAC de cortes finos para pulmón, para 
tener la posibilidad de contar las metástasis a ese nivel. 
Asimismo, se están realizando estudios de investigación 
para caracterizar las alteraciones moleculares de los tumo-
res de pacientes, con el fin de buscar blancos terapéuticos 
y nuevos factores pronósticos que obviamente aún son 
insuficientes. 

Los resultados en los niños con OS son similares a 
los descrito en pacientes con metástasis y con pobre res-
puesta histológica de otras series. El abandono en este 
grupo de niños superó el 40%. Es necesario hacer un 
análisis más detallado para evaluar el impacto del inicio de 
la cobertura del Seguro Popular, así como de la toxicidad 
durante el tratamiento y la calidad de vida. 
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 T Resumen

Introducción: El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo 
maligno más frecuente en edad pediátrica, se caracteri-
za por la producción de matriz osteoide por las células 
tumorales. Las principales manifestaciones clínicas son 
dolor, aumento de volumen y limitación funcional. Es 
raro antes de los cinco años y los niños se ven más afec-
tados que las niñas. Característicamente se describe la 
imagen en explosión solar en las radiografías simples.
Objetivo: Identificar las características clínicas, de ima-
gen y la evolución de pacientes pediátricos. 
Método: Se revisaron los expedientes  clínicos de 20 
pacientes con diagnóstico de OS en el Servicio de On-
cología Pediátrica del Centro Médico Nacional “20 de 
Noviembre” del I.S.S.S.T.E, en un periodo de cinco 
años, registrándose los datos clínicos, hallazgos de imagen 
y tiempo de sobrevida. 
Resultados: Se encontró una relación hombre:mujer 
de 1.2:1, edad promedio 10.2 años (rango 5 a 14 años), 
tiempo de evolución de los síntomas de 3.3 meses, el 
dolor y aumento de volúmen fueron los datos clíni-
cos predominantes, el sitio de presentación fue fémur 
en 80% de los casos, siendo la variedad osteoblástica la 

Osteosarcoma, experiencia en un hospital de  
tercer nivel

Osteosarcoma, third level hospital experience

Liliana Esther Bernal-Casseres,1 Sandra Flor Páez-Aguirre.2

 T AbstRAct 

Background: Osteosarcoma (OS) is the bone malignancie more 
frequently seen in children, the tumoral cells produced osteoide 
material; pain, tumor and functional limitation are the main 
clinical features; more frequently in boys than girls and rare under 
five years. X-ray show sun explotion imagen. 
Objective: Identified clinical, X-ray features and survival of a 
children group with OS.  
Method: We studied 20 records of patients with OS in the 
pediatric oncology service of Centro Médico Nacional “20 de No-
viembre” in five years period, the purpose was assessing clinical, 
image and outcome features.
Results: The ratio man:woman was 1.2:1, median age 10.2 
(rate 5 to 14),  3.3 months time symptoms, pain and tumor 
were the more frecuently sign and symptoms, the most involved 
bone was femur, osteoblastic was the first hystological type. Cli-
nical stage was 40% Enneking IIB and 60% IIIB.  Principal 
metastasic site were lung, bone and pleura.  X-ray features were 
mixed lesions lytic and sclerotic, periostic reaction and bone neo-
formation. The survival was three to 70 months to Enneking 
IIB (average 29 months), and one to 42 months for Enneking IIIB 
(averge 17 months). Conclusions: The features are the same that 
in the world literature, except in young age and advance disease.
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 T IntRoduccIón

El osteosarcoma (OS) es el tumor primario maligno 
de hueso más frecuente,1 caracterizado por la produc-
ción de matriz osteoide por las células malignas, ocurre 
típicamente en huesos y rara vez en tejidos blandos. Re-
presenta el 4% de todas las neoplasias en menores de 14 
años.2 Tiene una distribución por edad bimodal, con un 
primer pico en la segunda década de la vida, es raro an-
tes de los cinco años,3 el segundo pico es por arriba de 
los 60 años y frecuentemente se relaciona a enfermedad 
de Paget o radiación previa. Algunos estudios sugieren 
que la disrregulación del p53 y el gen Rb son esencia-
les para el desarrollo de OS en humanos.4 Los hombres 
se ven afectados con mayor frecuencia, con una relación 
hombre:mujer de 1.6:1.5 Usualmente surge en las metá-
fisis de los huesos largos de las extremidades, siendo más 
común alrededor de la rodilla, la afección del esqueleto 
axial y huesos cráneo-faciales es más común en adultos.1

Los datos clínicos son dolor y aumento de volumen, 
se refiere clásicamente que el dolor aumenta por la no-
che. La duración de los síntomas se reporta de tres a seis  
meses. La rareza de esta patología hace que frecuentemen-
te el diagnóstico sea tardío, y una historia de muchos  
meses de evolución es típica. La limitación funcional ocu-
rre más tardíamente.1 Otros datos pueden ser el aumento 
de la temperatura y eritema local, red venosa colateral, 
síntomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso, astenia 

y adinamia. Las fracturas sobre terreno patológico ocu-
rren en 5% a 10% de los pacientes al diagnóstico. 

Mucho se ha debatido acerca de la participación 
de los traumatismos en la génesis de los tumores óseos, 
puesto que en numerosos casos se ha referido dicho an-
tecedente, sin embargo, este proceso se limita a iniciar o 
agravar los síntomas atribuibles a una lesión neoplásica.

 Aunque la mayoría de los pacientes se presenta 
con síntomas locales del tumor primario, algunos pue-
den presentarse con síntomas asociados a enfermedad 
metastásica. Puede haber anemia leve, elevación de des-
hidrogenasa láctica (DHL), fosfatasa alcalina (FA) y de la 
velocidad de sedimentación globular (VSG).5

Histológicamente se clasifica como clásico con las 
variantes osteoblástica (50%), fibroblástica (25%), con-
droblástica (20%) y telangiectásica (5%).3

Las radiografías simples de la región afectada son 
la prueba diagnóstica para el OS, clásicamente hay des-
trucción ósea, reacción perióstica, producción de matriz 
osteoide y afección de tejidos blandos. La radiografía 
simple de tórax es útil para la detección de metástasis 
pulmonares, pero la tomografía computada (TAC) de  
tórax es más sensible y parte esencial de los estudios  
de extensión. La resonancia magnética (RM) de todo el 
hueso afectado da una mejor resolución de la anatomía, 
y es usada para evaluar la extensión local y la afección 
de tejidos blandos. El gamagrama óseo con tecnesio es  

más frecuentemente encontrada, 60% de los pacientes 
en estadio IIB de Enneking y 40% en estadio IIIB. En 
pacientes metastásicos el sitio de mayor afectación fue 
el pulmón, seguido de hueso y pleura. Los hallazgos en 
las radiografías simples del sitio afectado fueron las le-
siones mixtas líticas y escleróticas, reacción perióstica y 
neoformacion ósea. La sobrevida varió de tres a 70 meses 
(promedio 29 meses) para los pacientes estadio IIB, y uno 
a 42 meses (promedio 17 meses) para los estadios IIIB. 
Conclusiones: Los datos clínicos y de imagen no difieren 
de lo reportado en la literatura médica, excepto en el es-
tadio avanzado en el que llegan a la Unidad el 40% de los 
pacientes, lo cual ensombrece el pronóstico, parecer existir 
una tendencia  de presentación a edad más temprana. 

Palabras clave: Osteosarcoma, metástasis, sobrevida, 
México.

Keywords: Osteosarcoma, metastasis, survival, Mexico.
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necesario para investigar metástasis óseas. La PET puede 
ser útil durante la quimioterapia para determinar la ne-
crosis tumoral y para detectar recurrencias.5

Aunque muchos pacientes no tienen metástasis de-
tectables por estudios de imagen al diagnóstico, se sabe 
que pueden tener enfermedad micrometastásica oculta.5 

Una característica que distingue al OS es el alto rango de 
metástasis por vía hematógena.4

El diagnóstico definitivo requiere de examen histo-
lógico del tumor, que habitualmente se obtiene mediante 
biopsia abierta. Pacientes con sospecha de OS deben ser 
enviados a centros de referencia antes de la biopsia, ya que 
técnicas inapropiadas pueden comprometer la posibilidad 
de salvamento de extremidad o incluso la curación.1

El tratamiento del OS debe ser coordinado por un 
equipo multidisciplinario.1 Los factores pronósticos 
identificados son respuesta a la quimioterapia, tamaño y 
sitio del tumor, edad mayor, enfermedad metastásica, ni-
veles de DHL y expresión de glicoporproteína.5

El tratamiento curativo del OS consiste de cirugía 
y quimioterapia, con una sobrevida libre de enfermedad 
(SLE) de más del 60% en enfermedad no metastásica.1,6-9

Actualmente la doxorrubicina, cisplatino, altas dosis 
de metotrexate con rescate con ácido folínico e ifosfami-
da son considerados los agentes más efectivos contra OS, 
muchos protocolos incluyen un periodo de quimiotera-
pia preoperatoria.1,10-12

A pesar del uso del tratamiento multimodal y mul-
tiagente antes y después del tratamiento del tumor 
primario, muchas de las muertes vistas en OS son debidas 
a metástasis. Esto sugiere que en los pacientes con OS 
la diseminación metastásica microscópica ha ocurrido ya 
desde el diagnóstico.4

El tratamiento multidisciplinario incluye ortope-
dista, oncólogo médico y radioterapeuta, especialistas en 
terapia física, cirugía plástica y reconstructiva, patología, 
radiología, etc.8,13

 T mAteRIAl y métodos

Se revisaron los expedientes clínicos de 20 pacientes 
diagnosticados con OS en un periodo de cinco años, 
comprendido del 1 de enero del 2005 al 31 de diciembre 
del 2009, en el Servicio de Oncología Pediátrica del Cen-
tro Médico Nacional “20 de Noviembre” I.S.S.S.T.E., 
con el objetivo de analizar las características clínicas y 
radiológicas encontradas al diagnóstico, determinar el es-
tadio de la enfermedad y su evolución.

 T ResultAdos

En cinco años se diagnosticaron 20 OS, la edad varió de 
cinco a 14 años con un promedio de 10.2 años, ocho 

pacientes (40%) en el grupo de edad de cero a nueve 
años y 12 (60%) en el grupo de 10 a 19 años. Hubo 
11 pacientes de género masculino y nueve del femeni-
no con una relación 1.2:1, el lugar de procedencia de  
los pacientes fue México D.F. nueve pacientes (45%), 
dos pacientes de los estados de Hidalgo, Chihuahua y 
Oaxaca, respectivamente (10% cada uno), y un paciente 
de los estados de Nayarit, Aguascalientes, Guanajuato, 
Veracruz y Yucatán (5% cada uno). El peso y talla de los 
pacientes se encontró dentro de las percentiles nor-
males para la edad.

Los síntomas y signos presentes al diagnóstico fueron 
dolor y aumento de volumen en 100% (n=20) (Figu-
ra 1), aumento de la temperatura local 75% (n=15), red 
venosa colateral 75% (n=15), fiebre en 35% (n=7), pér-
dida de peso 15% (n=3), adinamia 10% (n=2), fractura 
en terreno patológico 10% (n=2) y astenia 5% (n=1). 
La duración promedio de los síntomas desde su inicio al 
diagnóstico fue de 3.3 meses, con una variación de uno 
hasta 12 meses. La localización fue fémur 80% (n=16), 
tibia, radio, peroné y pelvis 5% cada uno (n=1 en cada  

Figura 1. 
Aumento de volumen en tercio proximal de tibia derecha en un niño con osteosarco-
ma, red venosa colateral incipiente.
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localización). Predominó el tipo osteoblástico 65% 
(n=13), seguido por el telangiectásico 20% (n=4), con-
droblástico 10 % (n=2) y fibroblástico 5% (n=1). El 60% 
se encontraron en estadio IIB de Enneking (n=12) y  
40% en estadio IIIB (n=8). Los sitios de metástasis fue-
ron pulmonar única 12.5% (n=1), pulmonar múltiple 
bilateral 62.5% (n=5), ósea 37.5% (n=3), pleura 12.5% 
(n=1). La DHL se encontró elevada en 30% (n=6), valor 
promedio de 637 UI/L con rango de 287 a 1 720. En dos 
pacientes hubo trombocitosis. Los hallazgos descritos en 
la radiografía simple (Figuras 2 y 3) fueron: lesión mix-
ta lítica y esclerótica 55% (n=11), triángulo de Codman 
45% (n=9), neoformación ósea en tejidos blandos 40% 
(n=8), lesión lítica 15% (n=3), aumento de volumen  
en tejidos blandos sin neoformación ósea 5% (n=1), ima-
gen en sol radiante 30% (n=6), expedientes sin descripción 
5% (n=1). El gamagrama óseo con Tc99 fue positivo en el 
sitio del tumor primario en el 100% de los casos, y positi-
vo para metástasis óseas en 15% (n=3). El diagnóstico se 
confirmó histológicamente mediante biopsia en el 100%  
de los casos. Los procedimientos quirúrgicos definiti-
vos realizados a los pacientes fueron: desarticulación 50% 
(n=10), hemipelvectomía 10% (n=2), resección en bloque 
con colocación de endoprótesis 5% (n=1). El 30% (n=6) 
de los pacientes no tuvieron un procedimiento quirúr-
gico definitivo (dos abandonaron su tratamiento, tres 
fallecieron por enfermedad avanzada antes de cualquier 
procedimiento y uno por considerarse irresecable por lo-
calización pélvica), vale la pena comentar que antes de su 
llegada al Servicio, un paciente fue sometido a curetaje e 

injerto óseo por una sospecha diagnóstica diferente a OS. 
La quimioterapia usada en todos los pacientes consistió 
en agentes tales como cisplatino, doxorrubicina, meto-
trexate e ifosfamida. La sobrevida para los pacientes con 
enfermedad localizada varió de tres a 70 meses, con un 
promedio de 29 meses; y la sobrevida para los pacientes 
con enfermedad metastásica varió de uno a 42 meses, con 
promedio de 17 meses.

 T dIscusIón

Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo, regis-
trando las características clínicas y de radiografía simple 
de 20 pacientes con OS, no se encontraron diferencias en 
relación a lo reportado en la literatura médica en cuanto al 
tiempo de evolución de los síntomas desde su inicio hasta 
el diagnóstico (3.3 meses promedio), ni en los síntomas 
y signos iniciales, sitio del primario, variedad histológica, 
sitios principales de metástasis, historia de fractura en te-
rreno patológico y hallazgos en la radiografía simple del 
sitio primario. Llama la atención una tendencia a la edad 
temprana de presentación que coincide con los datos 
reportados en el Hospital Infantil de México,14 hay leve 
predominio en el género masculino y no se encontró una 
talla mayor a lo esperado de acuerdo a edad. México D.F. 
es la entidad federativa con el mayor número de pacientes 
lo que traduce la zona de influencia de nuestra unidad, y 
por otro lado, la atención que actualmente se está otor-
gando en el interior del país por los oncólogos pediatras 
de los diversos estados de la República. 

Figura 2. 
Radiografía simple de tibia en un paciente con osteosarcoma proyección AP, mues-
tra una lesión mixta lítica y esclerótica, destrucción ósea y tejido de neoformación 
ósea en tejidos blandos.

Figura 3.
Radiografía simple del mismo paciente en proyección lateral, se aprecia zona de 
toma de biopsia.
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Hay un número importante de pacientes metastási-
cos al diagnóstico (40%), lo que puede estar en relación a  
un diagnóstico tardío en algunos casos y/o a una mayor 
agresividad de esta patología en nuestro medio, factor que 
empobrece la sobrevida y que hace imperante la necesi-
dad de difundir a los médicos de primer nivel de atención 
y a la población general, los datos clínicos de alarma para 
sospechar esta patología.

 T conclusIones

•	 Parece haber una tendencia a edad de presentación 
más temprana del OS en México.

•	 El OS tiene un leve predominio por el género mas-
culino.

•	 Las características de los síntomas y del padecimiento 
son muy semejantes a lo descrito en la literatura mé-
dica nacional y mundial.

•	 Las características de imagen son altamente sugesti-
vas del diagnóstico.

•	 La presencia de fractura patológica no es mayor que 
en otros reportes.

•	 Hay un número importante de pacientes metastási-
cos al diagnóstico en nuestro medio.
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 T Resumen

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo más frecuente en 
pediatría. A pesar del desarrollo de la tecnología no exis-
ten factores pronósticos en la actualidad como en otras 
neoplasias, que permitan tomar decisiones y estratificar  
a los pacientes al diagnóstico. La necrosis del tumor con 
la quimioterapia es uno de los factores con mayor impor-
tancia, por lo que se ha intentado buscar una herramienta 
que permita predecir esta necrosis antes de la cirugía. La 
resonancia magnética es un método valioso para la es-
timación del porcentaje de necrosis como respuesta al 
tratamiento y el pronóstico en los pacientes con sarco-
mas óseos, a los cuales se les administra quimioterapia 
neoadyuvante. La realización de estudios que tomen en 
cuenta esta herramienta diagnóstica nos permitirá tener 
datos válidos y extrapolables, que nos ayuden a tratar a 
estos pacientes que continúan teniendo un pronóstico no 
tan favorable. 

Palabras clave: Osteosarcoma, resonancia magnética, 
México.

Utilidad de la resonancia magnética en osteosar-
coma

Magnetic resonance imaging utility in osteosarcoma

Miguel Ángel Palomo-Colli,1 Araceli Castellanos-Toledo,2 Humberto Peña-del Castillo,3 Luis Enri-
que Juárez-Villegas,1 Marta Zapata-Tarrés.1

 T AbstRAct

Osteosarcoma (OS) is the most frequent malignant bone tumor 
in children. Although technologic development, there are no prog-
nostic factors, as in other neoplasms, that help to take decisions 
and classify patients at diagnosis. Actually, tumor necrosis after 
chemotherapy is the most important prognostic factor. This is why 
studies focus on a diagnostic instrument that allows predicting this 
necrosis before surgery. Magnetic resonance imaging is a valuable 
method for necrosis assesment as a chemotherapy response before 
surgery. We need research which consider this diagnostic instru-
ment in order to have valid and extrapolable information to treat 
these patients who have a non favorable prognosis. 

Keywords: Osteosarcoma, magnetic resonance imaging, Mexico.
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 T Antecedentes

El osteosarcoma (OS) es la neoplasia maligna primaria de 
hueso más frecuente en la niñez y adolescencia, caracteri-
zada por la formación de osteoide inmaduro.1 Los avances 
en el tratamiento de este tumor han mejorado la sobre-
vida, así como la calidad de vida de los pacientes. Con 
la introducción de la quimioterapia en el tratamiento, la 
supervivencia que era de menos del 20%, actualmente 
se ha elevado alcanzando una sobrevida global (SG) a 
cinco años del 60% o más.2 Es incluso posible el salva-
mento de la extremidad afectada aún con la presencia  
de metástasis pulmonares al diagnóstico.1 La respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante se ha identificado como un 
fuerte predictor de supervivencia en OS. Existen varias 
clasificaciones para describir el efecto de la quimioterapia a 
nivel histológico en el tumor. Una de ellas es la descrita 
por Rosen y Huvos en 1979, donde establecen criterios 
de respuesta histológica a la quimioterapia neoadyuvante 
(Tabla 1). En 1991, Huvos modifica estos criterios. 

Se ha asociado la necrosis tumoral posquimioterapia 
mayor del 90% con tasas de supervivencia mayores. Esto 
demuestra la necesidad de valorar la respuesta a quimio-
terapia neoadyuvante, previo a la cirugía para realizar una 
apreciación objetiva del grado de la necrosis. Con esto se 
puede ofrecer a los pacientes el mejor esquema de qui-
mioterapia y la mejor opción quirúrgica, sea salvamento 
de la extremidad o amputación.3 

La investigación que se ha realizado a lo largo de 30 
años ha concluido que lo ideal es administrar quimiote-
rapia neoadyuvante para disminuir el volumen tumoral, 
con el fin de facilitar la resección del tumor en bloque y 
valorar la quimiosensibilidad del tumor in vivo. 

La respuesta del tumor a la quimioterapia preoperato-
ria se puede valorar clínicamente con datos tan subjetivos 
como son la disminución del grado de dolor, así como 
la disminución de la masa tumoral. Existen varios estu-
dios de gabinete que permiten valorar la respuesta a 
la quimioterapia (rayos X y tomografía computarizada), 
midiendo el tamaño del tumor y estimando de manera 
subjetiva el grado de necrosis. 

Asimismo, se describe la angiografía intraarterial que 
se ha usado en pacientes con OS y sarcoma de Ewing. 
Este es un procedimiento invasivo que requiere de un 
cateterismo, por lo que puede tener complicaciones 
como hematomas o disecciones arteriales.3 También se 
ha usado la biopsia ósea prequirúrgica, que además de ser 
un procedimiento invasivo no tiene una sensibilidad alta, 
debido a que la necrosis del tumor no es homogénea lo 
que conlleva el riesgo de resultados falsos negativos.4 

Todos estos métodos muestran pobre correlación 
con la respuesta histológica, continuando como estándar 

de oro el estudio histopatológico. Por todo esto, resulta 
importante tener un método de imagen no invasivo que 
correlacione con el estudio histopatológico para prede-
cir la respuesta a la quimioterapia neoayduvante antes  
de ser sometidos a resección quirúrgica. Está descrito que 
la resonancia magnética es superior a todos los métodos 
mencionados previamente, ya que permite realizar una 
adecuada valoración del grado de necrosis y su distri-
bución. Esto permite de manera no invasiva evaluar la 
efectividad de la quimioterapia y hacer una valoración 
quirúrgica con más elementos. 

 T LA ResonAnciA mAgnéticA como instRumento 
de evALuAción de RespuestA A quimioteRApiA neo-
AdyuvAnte

El primer estudio de resonancia magnética en pacientes 
con OS se realizó en Holanda entre 1987 y 1989, anali-
zando 10 pacientes con OS de extremidad entre 10 y 28 
años, sin metástasis a distancia. Todos tenían el tumor en 
un sitio anatómico donde la resección y/o reconstrucción 
era posible. Todos recibieron quimioterapia neoadyu-
vante con cuatro ciclos de metotrexate a 12 g/m2. En dos 
casos por retraso en la fabricación de la prótesis se ad-
ministró bleomicina (15 g/m2), ciclofosfamida (600 mg/
m2SC) y actinomicina-D (600 mg/m2). Se les realizó una 
tomografía computada así como resonancia magnética, 
obteniendo imágenes en T1 y T2 antes y después de la 
neoadyuvancia. Se valoró la respuesta de acuerdo a los 
criterios de Rosen. Posteriormente a la quimioterapia, 
se realizó resección tumoral con colocación de endo-
prótesis o amputación de la extremidad. De los 10 casos, 
siete tuvieron una reacción limitada a la quimioterapia. 
La resonancia magnética mostró cambios desde el tama-
ño tumoral hasta necrosis parcial del tumor. En los siete 
casos en que hubo respuesta a la quimioterapia, ésta se 
pudo apreciar en la resonancia magnética. En todos los 
casos la resonancia magnética fue superior a la tomografía 
computada. La necrosis tumoral se puede valorar con una 
hiperintensidad en T2. La vasculatura tumoral se puede 
demostrar sin necesidad de inyectar medio de contraste. 

Tabla 1. 
Grados histológicos del efecto de la quimioterapia preoperatoria en osteosarcoma.1

1 Nula o mínima

2 Necrosis extensa con más de 10% de tumor viable

3 Necrosis extensa con menos de 10% de tumor viable

4 Necrosis completa
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El problema de este estudio es que sólo presenta casos 
con respuesta parcial a la quimioterapia, por lo que queda 
pendiente más investigación en casos de respuesta mode-
rada a buena.5 

En 1990, Erlemann realiza un estudio donde con-
cluye que las imágenes hipointensas en T1 estáticas 
contrastadas con gadopentetato-dimeglunine, muestran 
las áreas de tejido necrótico o no viable. El defecto de este 
estudio fue que los tejidos reactivos no malignos podían 
mostrar la misma imagen. Por esta razón el mismo autor 
propone posteriormente el uso de curvas-intensidad, en 
las cuales se muestra que las zonas no viables de tumor 
tienen un aumento en la intensidad de la imagen (mas de 
30% por minuto), con el uso de gadopentetato-dime-
glunine.6 En 1992, Barry realiza un estudio que incluyó 
a los sarcomas músculo esqueléticos. Se describen en este 
estudio 20 pacientes (12 con OS, cuatro con sarcoma de 
Ewing, tres con rabdomiosarcoma y uno con sarcoma 
sinovial). Refiriéndonos a los OS, éstos recibieron dos 
ciclos con ifosfamida posterior a los cuales se realizaba 
una evaluación; después de tres dosis semanales con altas 
dosis de metotrexate, seguía una segunda evaluación en  
la semana 13. Cuatro pacientes fueron a amputación después 
de los dos cursos de ifosfamida por progresión tumoral. 
A todos se les realizó una resonancia magnética estática y 
otra dinámica con gadopentetato-dimeglunine. Se reali-
zó la observación de las áreas de necrosis en las imágenes 
por un solo observador. El grado de respuesta se valoró 
de acuerdo a los cambios en el tamaño del tumor. Se de-
terminó en base a la dimensión máxima del componente 
de tejidos blandos perpendicular a la corteza del hueso 
involucrado. Los márgenes del tumor se establecen por 
un cambio abrupto en el contraste con los sitios de ede-
ma. Las definiciones operacionales de respuesta fueron 
las siguientes:
•	 Enfermedad progresiva: aumento en la masa de teji-

dos blandos.
•	 No respuesta: reducción del 0% a 50% del compo-

nente de tejidos blandos.
•	 Respuesta parcial: más del 50% de respuesta.
•	 Respuesta completa: desaparición del componente 

de tejidos blandos.

Once OS tuvieron criterios histológicos para valo-
rar respuesta; cinco no tuvieron respuesta. De los otros 
seis, existió correlación entre la resonancia magnética y 
la valoración histológica. Se establece que la imagen con 
gadopentetato-dimeglunine es mejor que la imagen es-
tática. En este trabajo se propone que una valoración a 
la mitad de la neoadyuvancia puede ser útil para valorar 
cambios en los esquemas de quimioterapia.7 En 1993, 

Hanna y colaboradores proponen una técnica de mapeo 
con resonancia magnética dinámica de pixel por pixel. Se 
probó en nueve pacientes con OS. El resultado mostró 
una alta correlación entre el mapeo histológico y la ima-
gen por resonancia magnética.

En 1995, Reddick realiza un estudio en el cual eva-
lúan la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante con 
resonancia magnética dinámica usando medio de contraste. 
Se estudiaron 19 casos de pacientes con OS concluyendo 
que la distribución del medio de contraste en el tumor, 
es un indicador de la perfusión y podría ser usado para 
valorar la difusión de la quimioterapia.

En 1996, Lang propone a la angiorresonancia como 
un método para monitorizar la neovasculatura como in-
dicador de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante 
en OS y sarcoma de Ewing. Se incluyeron a siete pa-
cientes con OS a los cuales se les realizó una resonancia 
magnética, y una angiorresonancia antes y después de  
la quimioterapia neoadyuvante. Los criterios de res-
puesta por resonancia magnética fueron cambios en la 
intensidad del tumor, desarrollo o no de necrosis del área 
central del tumor y reducción del tamaño del tumor.  
La angiorresonancia permitió valorar la presencia de neo-
vasculatura observándose como vasos de calibre irregular, 
con un curso distorsionado y angulaciones abruptas. Este 
estudio permite valorar la vasculatura in vivo, pudiéndose 
correlacionar con la agresividad del tumor y la presencia 
o ausencia de metástasis. De los siete OS, seis tuvieron 
más de 90% de necrosis histológica. La angiorresonan-
cia mostró disminución franca de la vasculatura. No se 
mencionan los resultados de la resonancia magnética 
convencional.8 

Reddick propone que la imagen por resonancia 
magnética dinámica es un factor pronóstico adicional 
en OS, y un factor predictivo positivo de sobrevida li-
bre de enfermedad (SLE). Se evaluaron 31 pacientes con 
OS no metastásico, los cuales recibieron quimioterapia 
neoadyuvante. Se evaluaron 31 pacientes con OS no 
metastásico, los cuales recibieron quimioterapia neo-
adyuvante. Se evaluó el contraste establecido entre la 
imagen dada por el plasma y la imagen dada por el espacio 
líquido del espacio extracelular y extravascular del tumor. 
Aunque el grado de necrosis por histología no fue signi-
ficativo en cuanto al pronóstico, si se pudo determinar 
que la resonancia magnética dinámica establece contras-
tes regionales en el tumor que, junto con el tamaño del 
tumor, puede detectar a los pacientes de más alto riesgo 
de recurrencia.9 

En el 2001, Torricelli realiza un estudio en el cual 
se incluyeron 24 pacientes adultos con OS tratados 
con quimioterapia neoadyuvante. Se les realizó una  
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resonancia magnética con una proyección denominada 
“sustracción angiográfica”. Esta técnica permitió detec-
tar tejido maligno pero también áreas de flogosis, tejido 
de granulación. Esta técnica tuvo una precisión del 79% 
con una especificidad del 37%, sensibilidad del 100%, 
valor predictivo positivo del 76% y valor predictivo ne-
gativo del 100%. Esta técnica parece útil para valorar la 
respuesta del OS a la quimioterapia y detectar tejido ma-
ligno viable.10 

En el año 2003, Dyke realizó un estudio con 29 pa-
cientes entre seis y 35 años con diagnóstico de OS (n=19) 
y sarcoma de Ewing (n=10). En el caso de OS, fueron 
sometidos a ocho semanas con altas dosis de metotrexate, 
cisplatino y doxorrobucina como neoadyuvancia; pos-
teriormente obtuvo imágenes de resonancia magnética 
dinámica contrastada con gadopentetate-dimeglumine 
(DC-RMI), analizando a base de dos modelos ya descri-
tos anteriormente; uno de curva de tiempo e intensidad 
y otro modelo farmacocinético (difusión del medio de 
contraste entre el plasma y la lesión, así como el tiempo 
de su eliminación). El valor predictivo positivo represen-
ta la fracción de determinados pacientes respondedores 
con la DC-RMI, que están confirmados con examen 
patológico. A la inversa, el valor predictivo negativo re-
presenta la fracción de pacientes determinados como no 
respondedores con la DC-RMI que están confirmados, 
como tal, con examen patológico. De los 29 pacientes en 
el presente estudio, 14 (48%) tenían grado III o IV de la 
respuesta, tomados como buena respuesta a la quimiote-
rapia neoadyuvante. El valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo fue de 0.71 y 0.83. Encontrando que 
los valores predictivos positivo y negativo fueron de 0.80 
y 0.86, respectivamente, en el caso de la relación transfe-
rencia de medio de contraste entre el plasma y la lesión 
para valorar la buena respuesta a la neoadyuvancia. Des-
cribiendo a la DC-RMI como un estudio no invasivo 
que puede ser muy útil para la evaluación de la respues-
ta del tumor a la quimioterapia y patrones clínicamente 
relevantes, por lo cual debe seguir siendo un método 
atractivo para futuras investigaciones.11

En el 2006, Uhl describe los resultados preliminares 
de la evaluación de la necrosis de OS en adultos a tra-
vés de la resonancia magnética. Utiliza un coeficiente de 
difusión para tratar de correlacionarlo con el tejido en-
contrado anatómicamente. En este estudio se concluye 
que existe una correlación entre el coeficiente y el grado 
de necrosis.12,13 

Hayashida en el 2006 encuentra resultados simi-
lares al estudio anterior. En este estudio se incluyen 18 
tumores óseos, incluyendo OS y sarcomas de Ewing. El 
objetivo era evaluar si la resonancia magnética permitía 

diferenciar si el tejido con necrosis superior e inferior al 
90%, lo cual se confirmó.14 

En el 2009 se publica un consenso del National 
Cancer Institute, en el cual se acepta que la difusión por 
resonancia magnética es un elemento útil como biomar-
cador en cáncer, sin embargo, existen pocos estudios 
bien diseñados metodológicamente.15 

En 2009, Cheon realizó un estudio con 70 pacien-
tes diagnosticados con OS primario buscando un modelo  
de predicción entre la respuesta histológica a la quimiotera-
pia preoperatoria y tomografía por emisión de positrones y  
resonancia magnética, sin reportar las mediciones. Todos 
los pacientes fueron sometidos a dos ciclos de quimiote-
rapia preoperatoria, a base de altas dosis de metotrexate, 
adriamicina y cisplatina.16

En 2011, Jyoti Bajpai estudia el papel de la reso-
nancia magnética en OS para predecir la respuesta a la 
quimioterapia. Se incluyeron 31 pacientes con OS con 
edad promedio de 17 años (cinco a 66 años). El 90% fue 
OS osteoblástico. A todos se les realizó una DC-RMI 
con gadopentetate-dimeglumine previo al inicio de la 
quimioterapia neoadyuvante; esta consistió en tres ci-
clos de cisplatino y doxorrobucina. Todos los pacientes  
fueron enviados a seguimiento con DC-RMI a las  
tres o cuatro semanas posteriores al tercer ciclo de qui-
mioterapia. El estudio reportó que sólo el 32% (10 
pacientes) fueron buenos respondedores, basados en la 
clasificación de Rosen. En este estudio, la imagen de 
resonancia magnética se consideró útil para predecir la 
necrosis histológica; el cambio en el volumen tumoral 
después de la quimioterapia no mostró una correlación. 
Es importante remarcar que una importante limitante 
del estudio fue el bajo porcentaje de pacientes con buena 
respuesta a la neoadyuvancia (32%) asegurado por histo-
patología, por lo cual es importante continuar realizando 
investigaciones con mayor población y con todo el es-
pectro de la enfermedad.17

Guo en 2011 publica un estudio donde estudia el va-
lor de la DC-RMI como factor pronóstico para sobrevida 
en pacientes pediátricos con OS. Para esto, se evaluó la 
imagen del tumor por DC-MRI a las semanas cero (an-
tes del inicio del tratamiento), semana nueve y semana 
12 (resección quirúrgica tumoral) en 69 pacientes con 
OS primario no metastásico. Se encontraron tres de los 
ocho parámetros incluidos en el estudio de la DC-MRI 
referentes a la cinética del medio de contraste (Ktrans, 
Kep, Vp), con asociaciones estadísticamente significati-
vas con la respuesta histológica (necrosis tumoral mayor 
del 90%), dentro de las DC-MRI realizadas en la semana 
nueve. Éstas a su vez no van relacionadas con la tasa de 
SG, ni supervivencia.18
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 T concLusión

Se espera que los avances adicionales en la tecnología de 
la resonancia magnética y otros indicadores, proporcio-
narán una oportunidad para mejorar el valor pronóstico 
de este estudio para mejorar la calidad en la atención al 
paciente. 

La resonancia magnética será un método valioso para 
la estimación del porcentaje de necrosis como respuesta al 
tratamiento y el pronóstico en los pacientes con sarcomas 
óseos, a los cuales se les administrará quimioterapia neo-
adyuvante. La captación y difusión del contraste puede 
ser utilizada como parámetros que puede proporcionar 
información para el cirujano, indicando los márgenes 
quirúrgicos tumorales específicos. 

La evaluación patológica de la necrosis definiti-
va se puede realizar sólo una vez después de la cirugía, 
y normalmente se lleva a cabo sólo después de la admi-
nistración de quimioterapia preoperatoria. La resonancia 
magnética como prueba no invasiva y no destructiva se 
puede usar en la neoadyuvancia, y como seguimiento 
durante todo el tratamiento para evaluar la viabilidad del 
tumor. Esto puede permitir la identificación temprana 
de aquellos pacientes con porcentajes de necrosis tumo-
ral no favorables o no respondedores a la quimioterapia, 
dando la oportunidad de realizar cambios en el tipo de 
tratamiento o la intensidad. La resonancia magnética se 
considera un estudio no invasivo con gran capacidad  
de demostrar patrones clínicos importantes, lo que hace de  
este un método atractivo para futuras investigaciones.
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 T Resumen

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo maligno más co-
mún en pediatría. La biología de este tumor nos obliga  
a pensar que desde el diagnóstico, las metástasis pulmo-
nares están presentes en la mayoría de los pacientes, a 
pesar que no haya evidencia de las mismas en estudios 
de imagen. 
Inicialmente, el único tratamiento que se ofrecía era la 
cirugía radical. Posteriormente y después de mucho 
esfuerzo se acepta que la quimioterapia mejora la su-
pervivencia de estos pacientes. El uso de quimioterapia 
neoadyuvante también abrió camino a la cirugía de salva-
mento de extremidades.
Desde el inicio de la era de la quimioterapia hasta hoy 
se ha alcanzado una meseta en supervivencia de 70%.  
Esto ha obligado a buscar nuevas terapias que puedan 
mejorar la supervivencia de estos pacientes.

Palabras clave: Tumor óseo, cirugía, quimioterapia, in-
munoterapia, supervivencia, México.
 

Tratamiento del osteosarcoma no metastásico

Treatment of non-metastasic osteosarcoma

Carlos Alberto Leal-Cavazos

 T AbstRAct

Osteosarcoma (OS) is the most common malignant bone tumor 
in childhood. Its tumor biology makes us think that pulmonary 
metastases are present in most of the patients despite of negative 
imaging studies. 
Surgery was the only treatment option at the beginning. Later on 
and with a lot of effort the rol of chemotherapy is accepted as it im-
proves patients’ survival. The use of preoperative chemotherapy 
also opened the way to limb salvage surgery. 
From the beginning of chemotherapy era until today, overall sur-
vival of 70% has reached a plateau. This has forced to seek new 
therapies that can improve the survival of these patients.

Keywords: Bone tumor, surgery, chemotherapy, immune the-
rapy, survival, Mexico.
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 T IntRoduccIón

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo maligno más 
común en la edad pediátrica, corresponde aproxima-
damente al 5% de los cánceres en pediatría. El sitio de 
presentación más común es en la metáfisis de los huesos 
largos, principalmente fémur distal, tibia proximal y hú-
mero proximal.1 

El comportamiento biológico del OS es consistente 
con la premisa de que al momento del diagnóstico hay 
micrometástasis pulmonares en el 80% a 90% de los 
pacientes. Éstas no son detectadas por métodos de radio-
logía simple ni por tomografía computarizada (TAC) de 
alta resolución. Este concepto se basa en estudios reali-
zados en pacientes tratados exclusivamente mediante 
amputación en quienes no se demostró la presencia de 
metástasis pulmonares al diagnóstico, y que en el 80% 
a 90% de los casos desarrollaron metástasis pulmonares 
dentro de los primeros seis a 12 meses después de la ciru-
gía radical.2 Estos estudios llevaron a que la enfermedad 
se considerara sistémica desde el diagnóstico y a la bús-
queda de tratamiento efectivo para la erradicación de la 
enfermedad metastásica para lograr curación.

El uso de quimioterapia con el intento de mejorar 
la supervivencia en los pacientes con OS y dirigida a la en-
fermedad metastásica (visible o no), inició en la década 
de 1960 y el primer agente utilizado fue la L-fenilalanina 
por Sutow,3 posteriormente inició el uso de las altas dosis 
de metotrexate (ADMTX) con rescate con ácido folínico 
(antes conocido como factor citrovoro). 

La aceptación del uso de quimioterapia como tra-
tamiento en pacientes con OS no fue sencilla, y se dio 
de manera gradual gracias a los múltiples esfuerzos rea-
lizados. Los primeros estudios en los cuales se demostró 
beneficio de la quimioterapia fueron refutados por un 
estudio posterior realizado en la Clínica Mayo, en don-
de no se observó diferencia en la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) a cinco años en pacientes tratados 
con amputación vs pacientes con ADMTX y vincristina 
adyuvantes, ambos con una SLE a cinco años de 40%.4 
No fue hasta 1986 cuando se publicaron los resultados 
del estudio MIOS (Multi-Institutional Osteosarcoma Stu-
dy), un estudio prospectivo y controlado que demostró 
una mejor SLE para pacientes tratados con quimioterapia 
adyuvante (65 % vs 20%).5 Casi dos décadas y múlti-
ples estudios fueron necesarios para que el concepto  
de quimioterapia efectiva en OS fuera internacionalmen-
te aceptado. Así surgió la era de la quimioterapia en esta 
neoplasia.

A lo largo de estas décadas diversos fármacos se han 
utilizado, ya sea solos o combinados en el tratamien-
to del OS. Los primeros en demostrar su efectividad  

fueron las ADMTX, adriamicina (ADR/DOX) y cis-
platino (CDDP).6 Posteriormente ifosfamida (IFOS) y 
etopósido (VP-16).7

La era de la quimioterapia neoadyuvante o preope-
ratoria se originó con el objetivo de aumentar las 
posibilidades de realizar cirugía de salvamento de ex-
tremidad, esto daba tiempo para la construcción de la 
prótesis y además de la supuesta ventaja de no retrasar el 
tratamiento para la enfermedad metastásica no visible. Fue 
Rosen en el Memorial Sloan-Ketterin Cancer Center quien 
introdujo este concepto en OS.8 Esto no sólo facilitó la 
preservación de extremidades, sino que también dio la 
oportunidad de valorar in vivo la respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante a través de la evaluación de grados 
de respuesta histológica. Posteriormente, se demostró la 
utilidad de esta evaluación por grados de respuesta histo-
lógica como un factor pronóstico determinante en OS, 
donde el porcentaje de necrosis demostró ser un factor 
con relación directamente proporcional a la superviven-
cia del paciente.9 

Se ha visto que con la intensificación de la qui-
mioterapia preoperatoria aumentan las posibilidades de 
producir una respuesta histológica favorable, pero ésta 
pierde su valor como factor pronóstico.10 De igual ma-
nera, en pacientes con mala respuesta histológica no 
se ha podido demostrar que el cambio de esquema de 
tratamiento produzca un beneficio reflejado en la super-
vivencia del paciente.11 

Gracias al trabajo de Rosen,8 la mayoría de los 
protocolos están basados en el uso de quimioterapia 
neoadyuvante, seguida de la cirugía del tumor prima-
rio y quimioterapia adyuvante. Un estudio del Pediatric 
Oncology Group demostró que no hay diferencia en el 
pronóstico, ya sea dando quimioterapia neoadyuvante o 
no.12

La mayoría de los grupos han demostrado una re-
lación entre la respuesta histológica a la quimioterapia 
neoadyuvante y el riesgo de recaída a distancia,13 y algu-
nos también encontraron relación con riesgo de recaída 
local.14 El Instituto Rizzoli en Bologna, Italia, demostró 
que agregar ifosfamida al esquema de tres drogas (MAP: 
MTX, ADR, CDDP) mejoró la respuesta histológica, 
pero no hubo cambios en la supervivencia.15 El Inter-
grupo Europeo de Osteosarcoma (EIO) en su estudio 
80 931 dio de manera aleatorizada dos a tres cursos de 
quimioterapia neoadyuvante, y observó un aumento en 
el número de buenos respondedores en el grupo que 
recibió tres cursos (50% vs 36%), pero tampoco hubo 
diferencia en la supervivencia.16 

Esto nos dice que la respuesta histológica buena  
o mala no debe de ser conceptualizada como un fenómeno 
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de “todo o nada”, sino entenderse como un efecto gra-
dual que no debe de verse de forma independiente de los 
fármacos utilizados, ni de la duración de la quimioterapia 
preoperatoria. Se ha utilizado el cisplatino intraarterial 
con la intención de mejorar la respuesta local, pero la evi-
dencia de los estudios señala que no hay diferencia en la 
respuesta cuando se compara al cisplatino intraarterial vs 
intravenoso.17

El grupo cooperativo que incorpora los países de ha-
bla alemana (COSS) ha realizado estudios desde 1977. En 
el estudio COSS-82 con el intento de evitar la toxicidad 
por cisplatino, se decidió administrarlo sólo en pacientes 
con mala respuesta histológica, y el resultado fue una 
disminución de la supervivencia, concluyendo que no  
es posible omitir el uso inicial del cisplatino junto con 
adriamicina.11

El EIO basados en estudios que no mostraron dife-
rencia entre el uso de dos o tres drogas (MAP), utilizaron 
un esquema basado en cisplatino y adriamicina por seis 
ciclos como tratamiento estándar.18 La intensificación del 
tratamiento administrando los ciclos cada dos semanas no 
mejoró la supervivencia.16 Por esto, el incrementar dosis 
o intensidad de dosis de los agentes utilizados puede no 
ofrecer ventaja sobre las dosis convencionales. En este 
mismo contexto, es importante mencionar que el uso de 
altas dosis de quimioterapia y rescate con progenitores 
hematopoyéticos en pacientes con OS en recaída no ha 
aportado beneficio significativo.19

Todavía quedan dudas importantes por resolver 
acerca del tratamiento en OS y para ello hubo una co-
lación de los principales grupos cooperativos dedicados 
al OS (COG, EIO, SSG y COSS), con el objetivo de 
realizar un estudio multinacional prospectivo, controla-
do y aleatorizado que llamaron EURAMOS-1, el cual 
intentará resolver la siguiente pregunta ¿Es posible me-
jorar la supervivencia de los pacientes con OS alterando 
la quimioterapia adyuvante dependiendo de la respuesta 
histológica? 

Aunque la principal intensión de la presente revisión 
es reforzar los conceptos básicos para la racionalización que 
fundamenta y justifica el uso de la quimioterapia en OS, 
y no es la intención mencionar con detalle los protocolos 
de tratamiento hasta ahora usados en esta neoplasia, bien 
vale la pena enfatizar sobre la investigación que actual-
mente se realiza en EURAMOS-1 y cuyos resultados se 
esperan con ansias a nivel mundial. En este estudio clíni-
co todos los pacientes recibirán la misma quimioterapia 
neoadyuvante (MAP), y en base a la respuesta histoló-
gica se dividirán en: buenos y malos respondedores. 
En los buenos respondedores un subgrupo continuará  

recibiendo MAP y otro recibirá MAP e interferón alfa 
pegilado como mantenimiento. Los malos respondedo-
res también se dividirán en dos subgrupos, uno seguirá 
con el esquema MAP, y el otro recibirá MAP con ifosfa-
mida y etopósido.20

Aunque la quimioterapia ha mejorado dramática-
mente la supervivencia para pacientes con OS, la mayoría 
de los estudios contemporáneos reportan resultados si-
milares, sugiriendo que se ha alcanzado una meseta en 
la supervivencia de estos pacientes de aproximadamente 
70%. Esta meseta se ha alcanzado con el uso de la qui-
mioterapia convencional. Por ello se han buscado otras 
estrategias de tratamiento. La que más recientemente ha 
demostrado su beneficio ha sido el uso del derivado del 
bacilo de Calmette-Guerin (BCG) llamado muramil tri-
péptido (MTP-PE), basado en inmunorregulación, que 
admistrado en forma adyuvante junto con quimioterapia 
ha demostrado un aumento significativo en las cifras de 
supervivencia global (SG).21

Hay otros estudios que demuestran un papel impor-
tante del uso de agentes biológicos en el tratamiento del 
OS, como el del Instituto Karolinska, en el cual se dio 
infererón-alfa de manera adyuvante sin quimioterapia a 
pacientes con OS con resultados favorables.22 Pero has-
ta ahora los resultados con MTP-PE han sido los únicos 
que han demostrado a través de inmunorregulación su 
beneficio en el contexto de un estudio prospectivo, con-
trolado y aleatorizado.21 

Otros agentes biológicos se encuentran toda-
vía bajo investigación, como el uso el inhibidores de 
HER-2 (trastuzumab), ya que en algunos estudios se ha 
observado que la sobreexpresión de la proteína HER2/
erbB2 en OS está asociada a la presencia y desarrollo 
de metástasis pulmonares y disminución de la sobre-
vida, así como a una pobre respuesta histológica a la 
quimioterapia prequirúrgica o neoadyuvante en esta 
neoplasia,23,24 sin embargo, hasta el momento no hay 
datos concluyentes sobre el verdadero peso pronóstico 
de esta asociación. 

El uso de factor estimulante de colonias de granu-
locitos de manera inhalada,25 el uso de inhibidores de la 
vía de señalización del factor de crecimiento insulínico, así 
como el uso de inhibidores del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF, bevacizumab) son líneas de 
investigación todavía abiertas en el tratamiento del OS. 
En este último (VEFG) su uso se fundamenta en que 
la expresión de que este pudiera tener una implicación 
pronóstica adversa en OS, relacionado con el potencial 
angiogénico de este tumor en el desarrollo de metástasis 
y en la progresión de la enfermedad.26 
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 T Resumen

Introducción: En la actualidad, los factores de creci-
miento y sus receptores juegan un papel importante en 
el desarrollo de la célula normal y de la tumoral, además 
de regular el crecimiento celular, la diferenciación, la 
apoptosis, la migración celular y la invasión. El gen re-
ceptor 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 repara-
ción y se ha encontrado amplificado en un 10% a 30% de 
los cánceres de mama, ovario, gástrico, cervicouterino, 
adenocarcinoma y en el carcinoma de células escamosas 
de cabeza y cuello. Su sobreexpresión ha demostrado te-
ner implicaciones pronósticas en el cáncer gástrico y en 
el cáncer de mama, siendo en este último, donde el valor 
terapéutico de c-erb-B2 también ha sido ampliamente de-
mostrado. Recientes publicaciones han demostrado que 
la sobreexpresión de HER2/erbB2 también sucede en al-
gunas otras neoplasias malignas no epiteliales, tales como 

Revisión sistematizada de la implicación pronós-
tica de la sobreexpresión de la proteína HER2/
erbB2 en osteosarcoma pediátrico

Systematic review of the prognostic implications of the ove-
rexpression of HER2/erbB2 in pediatric osteosarcoma

Ana Cristina García-Espinosa,1 Araceli Castellanos-Toledo.2

 T AbstRAct

Introduction: Currently, growth factors and their receptors play 
an important role in the development of the normal cell and tu-
mor, as well as regulate cell growth, differentiation, apoptosis, 
cell migration and invasion. The receptor gene of growth factor 
human epidermal 2 (HER2), also known as neu and c-erb-B2, 
helps control cell growth, its division and its repair, and has been 
amplified by 10% to 30% of cancers of breast, ovarian, gastric, 
cervical, adenocarcinoma and head and neck squamous cell carci-
noma. Their overexpression has been shown to have prognostic 
implications in gastric cancer and breast cancer, being in the latter, 
where the therapeutic value of c-erb-B2 has also been widely de-
monstrated. Recent publications have shown that overexpression 
of HER2/erbB2 also happens in some other cancers not epithelial 
as osteosarcoma and Ewing’s sarcoma. Some studies have shown 
a high incidence (approximately 40%) of the HER2 expression 
in osteosarcoma and postulated the use of antibody monoclonal 
specific anti-HER2 in their treatment, but the true prognostic 
involvement of HER2 in this malignancy still has not been well 
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el osteosarcoma (OS) y el sarcoma de Ewing. Algunos 
estudios han demostrado una alta incidencia (aproxima-
damente 40%) de la expresión de HER2 en OS, y han 
postulado el uso del anticuerpo monoclonal específico 
anti-HER2 en su tratamiento, pero la verdadera impli-
cación pronóstica del HER2 en esta neoplasia aún no ha 
sido bien determinada. Mientras algunos autores han de-
mostrado la correlación de la sobreexpresión del HER2/
erbB2 con enfermedad metastásica, pobre respuesta his-
tológica y pobre sobrevida libre de enfermedad (SLE), 
otros la han asociado a un menor riesgo de metástasis, o 
simplemente no han documentado su expresión. Debido 
a estas controversias, decidimos realizar la presente revi-
sión sistematizada.
Objetivo: Conocer cuál ha sido la implicación pronós-
tica asociada a la sobreexpresión del gen HER2/erbB2 en 
pacientes con OS pediátrico, publicadas en la literatura 
médica.
Material y métodos: Se realizó la búsqueda de litera-
tura sobre HER2/erbB2 y OS pediátrico en las bases de 
datos LILACS, Pubmed, Artemisa, IMBIOMED, CO-
CHRANE y EMBASE, en los años de 1990 al 2005. 
Realizándose esta búsqueda desde 1990, debido a que 
anterior a este año no se conocía sobre el papel de la pro-
teína HER2/erbB2 en OS. En los criterios de selección 
se incluyeron los estudios que evaluaron a pacientes pe-
diátricos y adultos con OS, sarcoma de Ewing y sarcomas 
de partes blandas. Se excluyeron los artículos sobre ani-
males.
Resultados: Se encontraron 14 estudios publicados. 
Cinco artículos fueron referentes a sarcomas de partes 
blandas, tanto en pacientes pediátricos como en adultos, 
en tres de estas publicaciones se demostró la sobreex-
presión de HER2/erbB2 en 10.6%, 31% y 52.3%, 
respectivamente. Sólo se identificó la sobreexpresión de 
HER2 en ciertos tipos de sarcomas como carcinosarco-
ma, fibrohistiocitoma maligno, dermatofibrosarcoma y 
en el sarcoma sinovial. Nueve artículos fueron referentes 
a OS pediátrico y de adultos, de éstos, siete presentaron 
sobreexpresión de HER2 en 42%, 45.3%, 63%, 45%, 
44%, 53% y 30%, respectivamente. Seis de estos siete 
artículos coinciden en que los pacientes con sobreex-
presión de HER2 tienen una SLE menor que aquellos 
pacientes sin sobreexpresión de HER2 (40% vs 78% a 
cinco años, p=0.01), y sólo un artículo demostró que la 
sobreexpresión se asocia a buen pronóstico.
Conclusiones: La sobreexpresión de HER2 si parece 
tener una implicación pronóstica negativa en OS, y se 
asocia con una sobrevida global (SG) y una SLE muy po-
bre a pesar de tratamientos agresivos.

determined. While some authors have shown the correlation of 
overexpression of HER2/erbB2 with disease metastasica, poor 
histological response and poor disease-free survival (DFS), others 
have been associated with a lower risk of metastasis, or 
simply have not documented its expression. Due to these con-
troversies, we decided to make the present systematized review.
Objetive: To know what has been the prognostic implications 
associated with overexpression of the gene HER2/erbB2 in pa-
tients with pediatric osteosarcoma published in literature. 
Material and methods: We conducted a literature search on 
pediatric osteosarcoma and HER2/erbB2 in databases of LI-
LACS, Pubmed, Artemisa, IMBIOMED, COCHRANE 
and EMBASE for the years 1990 to 2005. This quest is per-
forming since 1990 because before that this year is not known 
about the role of protein HER2/erbB2 in osteosarcoma. Selection 
criteria: We included studies that evaluated pediatric and adult 
patients with osteosarcoma, Ewing sarcoma and soft tissue sarco-
mas. Articles about animals were excluded.
Results: We found 14 published studies. Five items were re-
lated to soft tissue sarcomas in both pediatric and adult patients 
in three of these publications showed overexpression of HER2/
erbB2 in 10.6%, 31% and 52.3% respectively. Overexpres-
sion of HER2 was identified only in certain types of sarcomas 
such as carcinosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, dermato-
fibrosarcoma and synovial sarcoma. Nine items were related to 
pediatric and adult osteosarcoma, of these, seven showed HER2 
overexpression in 42%, 45.3%, 63%, 45%, 44%, 53% and 
30%, respectively. Six of these seven articles agree that patients 
with HER2 overexpression are lower than SLE patients without 
HER2 overexpression (40% vs 78% at five years, p=0.01) and 
only one item showed that overexpression is associated with good 
prognosis.
Conclusions: Overexpression of HER2 does seem to have a 
negative prognostic implication in osteosarcoma is associated 
with overall survival (OS) and SLE very poor despite aggressive 
treatments.

Keywords: HER2/neu, c-erb-B2, HER2/erbB2, osteosarco-
ma, prognostic factors, Mexico.
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Inicialmente, la sobreexpresión de HER2 fue 
observada en una variedad de adenocarcinomas, princi-
palmente en pacientes con carcinomas de sitio primario 
desconocido. Muchos pacientes con este tipo de carcino-
mas, tienen tumores que son pobremente diferenciados, 
agresivos y poseen un alto potencial metastásico. En las 
autopsias de estos pacientes se han documentado tumo-
res primarios en lugares ocultos, que son asociados con la 
sobreexpresión de HER2.7,8 Este fenotipo también se ha 
visto asociado a la sobreexpresión de HER2 en uno de 
cada cuatro pacientes con cáncer de mama, y se correla-
ciona con un pobre resultado clínico en mujeres con o 
sin ganglios positivos.4 Esta sobreexpresión es considera-
da como un factor pronóstico negativo, está asociada con 
un intervalo libre de enfermedad muy corto y con una 
pobre sobrevida global (SG).6,7 

El valor pronóstico y el valor terapéutico del c-
erbB2 han sido demostrados principalmente en el 
cáncer de mama. Pacientes con sobreexpresión del gen 
c-erb-B2 tienen una SG y supervivencia libre de recaída 
significativamente más baja, que aquellos pacientes sin la 
sobreexpresión de c-erbB2. Aunque los niveles elevados 
de la expresión de p185 se correlacionan positivamente 
con las metástasis en los ganglios linfáticos,9 la sobreex-
presión/amplificación del c-erbB2 ha sido asociada con 
las altas incidencias de recaídas y muertes, particular-
mente en pacientes con enfermedad ganglionar. La 
amplificación cuantitativa de c-erbB2 parece ser más re-
levante clínicamente para identificar a los pacientes que 
responderán mejor a trastuzumab (anticuerpo monoclo-
nal anti-HER2), doxorrubicina y otros agentes.

El gen c-erbB2 también se ha encontrado amplificado 
en un 10% a 30% de los cánceres de ovario y gástrico, en 
la línea celular MKN-7 de cáncer gástrico, en adenocar-
cinoma de pulmón, carcinoma cervicouterino y en el 
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.9

El mecanismo por el cual c-erbB2 podría contribuir a 
la progresión maligna aún está por ser aclarado, sin em-
bargo dos estudios10,11 han proporcionado evidencias que 
señalan una sobrerregulación de la invasión y metástasis 
dependiente de p185, en las líneas celulares de cáncer de 
mama NIH3T3 y MDA-MB-435. 

 T IntRoduccIón

Desde hace dos décadas se ha venido investigando el 
papel que juegan los factores de crecimiento en la tumo-
rogénesis del cáncer. Los factores de crecimiento y sus 
receptores son bien conocidos, ya que juegan un papel 
importante durante el desarrollo de la célula normal y de 
la tumoral, además de regular diversos eventos que inclu-
yen el crecimiento celular, la diferenciación, la apoptosis, 
la migración celular y la invasión.1

El receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) juega un papel importante en los múltiples proce-
sos de la tumorogénesis, contribuyendo a la proliferación 
de la célula cancerosa, angiogénesis y a las metástasis, así 
como a la protección de la apoptosis.2

El EGFR fue el primer receptor identificado de una 
familia de receptores conocidos como receptores tipo I 
de las tirosin-quinasas o receptores erbB,3 que anormal-
mente son activados por muchos tumores epiteliales.

La familia de los EGFR incluyen cuatro diferentes 
receptores: EGFR/erbB-1, HER2/erbB2, HER3/erbB3 
y HER4/erbB4. 

HER2 es la pareja principal del EGFR, ya que el 
complejo heterodimérico que contiene HER2 es más 
estable en la superficie celular, que otros complejos que 
contienen a otros miembros de la familia de EGFR.2

El gen receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 es también conocido como neu 
y c-erbB2.4

El HER2/neu es un receptor glicoproteico de 
transmembrana de 185 KD, codificado en el cromoso-
ma 17q21 con actividad tirosin-quinasa,5 es el producto 
del protooncogen c-erbB2 y es estructuralmente igual al 
EGFR.

HER2/neu es un gen que ayuda a controlar el 
crecimiento celular, su división y su reparación.6 Su so-
breexpresión ha demostrado jugar un papel importante 
en la transformación celular, en la tumorogénesis y en el 
desarrollo de las metástasis.

Hallazgos adicionales soportan la hipótesis de que 
HER2 no sólo es un marcador, sino que también con-
tribuye directamente en la patogénesis y en la agresividad 
clínica de los tumores que lo sobreexpresan.4
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Así la causa principal de la sobreexpresión de HER2/
neu parece ser la amplificación del gen,7,12 la cual ha re-
cibido mucha atención debido a su gran utilidad clínica 
como marcador pronóstico y como factor predictivo de 
respuesta al tratamiento.13,14

Recientes publicaciones han demostrado que la 
sobreexpresión de HER2/erbB2 también sucede en 
algunas otras neoplasias malignas no epiteliales como os-
teosarcoma (OS), el sarcoma de Ewing y otros sarcomas 
de partes blandas.15-18 

Los sarcomas de partes blandas representan el 1%  
de todas las enfermedades malignas en el adulto y el 15% de  
las enfermedades malignas en la infancia; su tratamiento es 
controversial. El papel de la activación de HER2/neu en 
estas neoplasias de partes blandas es pobremente entendido, 
y los datos moleculares son insuficientes sobre los estudios 
de inmunohistoquímica (IHQ) hasta ahora realizados. 

Por otro lado, en la actualidad la capacidad para prede-
cir el pronóstico al diagnóstico en los pacientes con OS es 
limitada. El OS es una neoplasia con un alto porcentaje de  
metástasis al diagnóstico y un alto riesgo de desarrollo  
de las mismas y de recaída local, durante y después del tra-
tamiento. La identificación de quimioterapia efectiva para 
los pacientes con esta neoplasia llevó a un mejoramiento 
significativo de los resultados del tratamiento en las últimas 
décadas.19 Los protocolos de tratamientos actuales 
usan una combinación de cirugía y quimioterapia alcan-
zando una sobrevida libre de enfermedad (SLE) aproximada 
del 70% a cinco años, en los pacientes que no tienen me-
tástasis al diagnóstico.20 Aunque esto representa una alta 
proporción, los pacientes que recaen raramente responden 
a los tratamientos de rescate.19 Uno de los más importantes 
predictores de resultados en OS es la respuesta histológica 
del tumor a la quimioterapia prequirúrgica.20-22 Intentos de 
intensificación del tratamiento basado sobre al menos una 
respuesta histológica óptima, no han mejorado los resulta-
dos.21 El uso de una quimioterapia preoperatoria más intensa 
en ensayos clínicos subsecuentes ha aumentado el porcen-
taje de pacientes con buena respuesta histológica, pero no 
ha cambiado la SLE. Por lo tanto, los resultados en OS  
no han mejorado significativamente en la última dé-
cada. Hasta el momento, el más importante predictor  
de resultados al diagnóstico es la presencia o ausencia de 
metástasis.19 

La sobreexpresión de erb-B2 parece inducir tam-
bién la transformación maligna de los fibroblastos, se 
ha propuesto como un marcador potencial de respues-
ta y pronóstico en OS.18,23 En los informes de Gorlick15 
y Onda,18 esta sobreexpresión parece estar asociada 
con la presencia de metástasis pulmonares, disminución 
en la sobrevida y a una pobre respuesta histológica a la  

quimioterapia prequirúrgica. Sin embargo, algunos otros 
estudios han reportado que contrariamente a la observa-
ción anterior, la sobreexpresión de HER2 no juega un 
papel importante en las metástasis pulmonares,17,24 las 
cuales por sí mismas determinan el pronóstico adverso 
en OS. En contraste, también otros reportes5,25 han de-
mostrado la ausencia de expresión del HER2/neu en OS 
y en sarcoma de Ewing, sugiriendo que los altos porcen-
tajes de casos positivos en las investigaciones de Gorlick y 
Onda plantean la posibilidad de que estos resultados sean 
incorrectos, debido a la posibilidad de sobre interpreta-
ción por diferencias en los anticuerpos de IHQ usados en 
ambos estudios. 

A diferencia de lo que sucede en cáncer de mama 
y en otras neoplasias epiteliales, donde es claro el valor 
pronóstico y terapéutico que la expresión de HER2/neu 
tiene en OS, las publicaciones existentes sobre el papel 
que HER2/neu juega en el pronóstico y los resultados 
del tratamiento en esta neoplasia, muestran claras con-
troversias en varios aspectos. Primero en la frecuencia 
de la expresión del gen y luego, en el verdadero valor 
pronóstico del mismo. Hasta el momento, no existen 
publicaciones con datos concluyentes del verdadero 
valor pronóstico de la sobreexpresión del HER2/neu 
en esta neoplasia, motivo principal del presente estudio 
que tiene como propósito principal, investigar y analizar 
exhaustivamente en la literatura que se encuentra dispo-
nible, la asociación de la expresión de la proteína HER2/
erbB2 en OS, para poder confirmar y determinar cuál es 
la verdadera implicación pronó  stica aso-
ciada a la sobreexpresión del gen HER2/erbB2 en estos 
pacientes, y qué factores externos pudieron haber influi-
do en la expresión de HER2 para modificar los resultados 
de los diferentes reportes.

 T cRIteRIos pARA lA vAloRAcIón de los estudIos 
de RevIsIón

Para el desarrollo de esta revisión se seleccionaron los es-
tudios que cumplieran con las siguientes características:
1. Sólo se incluyeron artículos cuyo diseño de estudio 

fue de cohorte, observacionales y retrospectivos. 
Sólo se incluyeron este tipo de estudios porque no 
existen otros diseños de estudio en la literatura, 
acerca de la sobreexpresión de HER2 en pacientes 
pediátricos.

2. Se incluyeron todos los estudios que evaluaron a 
pacientes pediátricos y adultos con OS, sarcoma de 
Ewing y sarcomas de partes blandas, con expresión 
de HER2 y su sobreexpresión. 

3. Se excluyeron los artículos sobre animales, y los 
artículos acerca de revisión del tema.
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Las medidas del resultado fueron la sobreexpresión 
de la proteína HER2/neu y su correlación pronóstica 
clínico-patológica positiva o negativa en OS pediátrico.

estRAtegIAs de búsquedA pARA lA IdentIfIcAcIón 
de los estudIos

Se realizó la búsqueda de literatura sobre HER2/erbB2 y 
OS pediátrico, se adoptó la estrategia general de búsqueda 
informática en las bases de datos de LILACS, Pubmed, Ar-
temisa, IMBIOMED, COCHRANE y EMBASE, en los 
años de 1990 al 2005. Se realiza la búsqueda desde 1990, 
debido a que anteriormente no se conocía sobre la proteína 
HER2/erbB2 en OS. La búsqueda bibliográfica proporcio-
nó un total de 645 referencias bibliográficas. Después de 
la exclusión de los estudios que no cumplían los criterios 
de selección, se seleccionaron 456 referencias, eliminándo-
se 100 duplicadas. Se eliminaron también los estudios que 
no cumplían con los requisitos para el estudio, quedando 
seleccionados 36 artículos. La lectura a texto completo y 
la evaluación de todos los artículos seleccionados por los 
autores, concluyó con la inclusión consensada de 18 es-
tudios potencialmente relevantes. Se excluyeron cuatro, 
dos de ellos eran sobre la relación HER2/neu y EGFR, y  
los otros dos se realizaron en animales. Quedando final-
mente incluidas 14 publicaciones. 

Se revisaron las listas de las referencias de todos los 
artículos identificados en busca de los estudios potencial-
mente relevantes. 

 T métodos

IdentIfIcAcIón de los estudIos

Los investigadores seleccionaron los estudios poten-
cialmente relevantes de las listas de título y resúmenes 
generados, a partir de la búsqueda en las bases de datos. 
Todos los estudios potencialmente relevantes se recu-
peraron en forma completa y luego fueron revisados de 
manera independiente por los autores. Se incluyeron 14 
artículos: ocho sobre OS,15,17,18,24,26-29 cinco sobre sarco-
mas de partes blandas30-34 y un artículo sobre sarcoma de 
Ewing.25

cAlIdAd metodológIcA

La evaluación de los artículos analizados se llevó a cabo 
mediante la escala de Jovell, donde encontramos que 
nuestros artículos están situados en el nivel VI de esta es-
cala (Tabla 1).

extRAccIón de dAtos

Se obtuvieron todos los datos mediante un formulario es-
tructurado que recogió la siguiente información:

•	 Nombre de los autores, sólo se pusieron los dos princi-
pales autores de cada artículo analizado y el resto se 
nombraron como colaboradores.

•	 Fecha de publicación, los artículos se analizaron y fue-
ron ordenados de acuerdo a su año de publicación en 
orden ascendente.

•	 Fecha de realización, se analizaron los artículos y se 
determinó la fecha de realización de acuerdo a cada 
artículo, en los años en que se realizó la investigación 
de cada artículo.

•	 País, donde se realizó, sólo encontramos artículos 
que se realizaron en países desarrollados como EUA, 
Japón e Italia, sólo se halló un artículo de Israel.

•	 Diseño del estudio, al analizar los artículos observamos 
que sólo son cohortes únicas, ya que no hay ningún 
artículo sobre ensayos clínicos.

•	 Características de la población, aquí analizamos que 
todos los artículos fueran pacientes hospitalizados, 
ambos sexos, niños y adultos, y que eran muestras 
de biopsias.

•	 Diagnóstico, se analizaron los artículos encontran-
do los siguientes diagnósticos que nos interesaban: 
Osteosarcoma, sarcoma de Ewing y sarcoma de par-
tes blandas, además, si al momento del diagnóstico 
los pacientes tenían enfermedad localizada o enfer-
medad metastásica y si las muestras  de las biopsias 
analizadas se realizaron  al tiempo del diagnóstico o 
provenían de las metástasis o si se habían realizado al 
momento de la recurrencia.

•	 Tipos de estudios que se utilizaron para determinar la 
sobreexpresión de HER2 y/o amplificación del gen 
c-erb-B2 (IHQ con el tipo de método y con el tipo de 
anticuerpo que utilizaron, biología molecular, FISH, 
CISH, RT-PCR).

•	 Tratamiento, se analizaron para determinar si los 
pacientes habían recibido tratamiento previo o 
posterior a la determinación de HER2 y el tipo de 
tratamiento administrado.

•	 Pronóstico, se determinó cuáles de los artículos seña-
laron si el pronóstico era positivo o negativo o si no 
lo determinaron.

Analizamos cada artículo para ver si los autores 
habían determinado la presencia o ausencia de sobreex-
presión de HER2/neu, y si dicha expresión tenía o no 
implicación pronóstica.

Estas variables fueron definidas de acuerdo al tipo 
de artículos revisados y a los que se tenía como objetivos 
del estudio. Se recogió la información sobre la impli-
cación pronóstica relacionada con la sobreexpresión de 
HER2/neu.
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 T ResultAdos

El rango de diferencia entre la fecha de publicación y la 
fecha de realización fue de uno a siete años (promedio 
de 3.5 años). Por su año de publicación, encontramos 
artículos desde 1992 hasta el 2005. Antes de 1992 se 
encontraron artículos referentes a la sobreexpresión de 
HER2 en cáncer de mama en su gran mayoría, y fue-
ron tomados únicamente como antecedentes. La mayor 
información sobre esta asociación pronóstica HER2 con 
otros tumores epiteliales y no epiteliales, se encontró par-
tir del año 2000. De los 14 artículos incluidos para esta 
revisión, 10 artículos corresponden al periodo 2001 al 
2005 y sólo cuatro artículos de 1992 a 1999, ocho de ellos 
fueron realizados en EUA, tres en Japón, dos en Italia y 
uno en Israel.15,17,18,24-34

Todos los 14 artículos incluidos, revisados y analiza-
dos, fueron cohortes únicas retrospectivas, debido a que 
no se encontró ningún artículo de ensayos clínicos. El 
rango de edad promedio fue de 11.6-21.7 años. El tama-
ño de la muestra varió entre 13 a 273 casos. Para los ocho 
artículos de OS, el tamaño de la muestra estuvo entre 19 
a 81 casos. 

En estos 14 estudios finalmente incluidos, cinco 
artículos fueron referentes a sarcomas de partes blan-
das, tanto en pacientes pediátricos como en adultos. 
De estos cinco artículos sólo tres mostraron la sobre-
expresión de HER2/erbB2, mostrando 10.6%, 31% 
y 52.6%, respectivamente.32-34 Sólo se identificó la 
sobreexpresión de HER2/erbB2 en ciertos tipos de sar-
comas como carcinosarcoma, fibrohistiocitoma maligno,  

dermatofibrosarcoma y sarcoma sinovial, y en este último 
sólo si tenía el gen de fusión SYT/SSX1. Dos de los tres 
artículos32,34 mostraron que la sobreexpresión de HER2/
erbB2 tenía un impacto negativo en dichos pacientes, sin 
embargo en el otro se menciona que los pacientes con 
sobreexpresión de HER2 tienen un bajo riesgo de re-
currencia, que aquellos que no lo expresaron (p=0.02)33 
y ninguno de los que sobreexpresó HER2 desarrolló 
metástasis.33 En uno de los artículos33 se menciona que la 
sobreexpresión sólo se encontró en pacientes masculinos 
(p=0.02).

Los ocho artículos referentes a OS se realizaron en 
pacientes pediátricos y en adultos, de éstos, seis repor-
taron sobreexpresión de HER2/erbB2 en 45.3%, 63%, 
42%, 45%, 44% y 53%, respectivamente.15,17,18,26,28,29 
Uno de los artículos se basó en las curvas de supervivencia 
de Kaplan Meier, encontrando que el grado de supervi-
vencia de los pacientes con sobreexpresión de HER2/
erbB2 fue significativamente peor, que para aquellos 
pacientes sin expresión de HER2/erbB2 (p<0.01). Sin 
embargo, los seis artículos coinciden en que los pacien-
tes con sobreexpresión HER2 tienen una SLE menor, 
que aquellos pacientes sin sobreexpresión de HER2 
(40% vs 78% a cinco años) (p=0.01). La sobreexpresión 
de HER2/erbB2 en la biopsia inicial se asoció con una 
pobre SG libre de metástasis (p=0.04), aún en pacien-
tes con enfermedad localizada (p=0.04). Los pacientes 
con sobreexpresión de HER2 tuvieron más número de 
metástasis pulmonares y un intervalo corto de recurren-
cia. La sobreexpresión de HER2 también se relacionó 

Tabla 1. 
Clasificación de la evidencia científica (modificada por Jovell).

Nivel Tipo de diseño Condiciones de rigurosidad científica

I Meta-análisis de ensayos controlados y aleatorizados No heterogeneidad. Diferentes técnicas de análisis. Meta-regresión. Mega-análisis. 
Calidad de estudios

II Ensayo Controlado y aleatorizado de muestra grande Evaluación del poder estadístico. Multicéntrico. Calidad de estudios

III Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequeña Evaluación del poder estadístico. Calidad de estudio

IV Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado Controles coincidentes en el tiempo. Multicéntrico. Calidad de estudio

V Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado Controles históricos. Calidad de estudio

VI Estudio de cohorte Multicéntrico, apareamiento. Calidad del estudio

VII Estudios de casos y controles Multicéntrico. Calidad de estudio

VIII Series clínicas no controladas
Estudios descriptivos: vigilancia epidemiológica, encuestas, registros, 
bases de datos, comités de expertos

Multicéntrico

Los artículos de la presente revisión están situados en el nivel VI de esta escala.
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significativamente con el grado de necrosis (respuesta 
histológica), a la quimioterapia preoperatoria (p=0.02). 
Pacientes con sobreexpresión de HER2 tenían peor res-
puesta a la quimioterapia preoperatoria en comparación 
con aquellos que no (83.3% vs 51.7%) (p=0.02). En 58% 
de estos casos, la sobreexpresión de HER2 también su-
cedió en las metástasis pulmonares y tuvo una asociación 
significativa (p<0.05). La edad de los pacientes también 
se correlacionó con la expresión de HER2 (p<0.05), así 
como la pobre respuesta a la quimioterapia preoperatoria 
(p<0.01).

Un solo artículo17 mostró un alto porcentaje (63%) 
de sobreexpresión de HER2, esta sobreexpresión de 
HER2/neu fue más frecuente en las pacientes mujeres 
que en los hombres (p=0.035). No hubo relación entre 
el nivel de expresión de HER2, encontrado en el 68% 
de los buenos respondedores y en el 58% de los pobres 
respondedores (p=0.035). Los niveles elevados de HER2 
fueron significativamente asociados con una alta probabi-
lidad de que los pacientes no presentaron recaídas después 
del diagnóstico (p=0.01). Los pacientes con sobreexpre-
sión de HER2/neu tuvieron una SLE a cinco años del 
72% vs 46% de aquellos que no lo sobreexpresaron, por 
lo que la sobreexpresión de HER2/neu fue significativa-
mente asociado con una alta SG (p=0.028).

La asociación también fue explorada de acuerdo al 
patrón histológico. La variedad osteoblástica fue la más 
frecuentemente observada, seguida de la condroblástica, 
fibroblástica y telangiectásica. El 24% a 36.7% de los casos 
con variedad osteoblástica, el 16% de los fibroblásticos, el 
8.6% al 16% de los condroblásticos y el 1.2% de los te-
langiectásicos sobreexpresaron HER2, pero no hubo un 
análisis de pronóstico realizado para estos resultados. 

En los 14 artículos revisados, las pruebas que se 
utilizaron para determinar la sobreexpresión de HER2 
fueron: IHQ, RT-PCR, RISH, PCR e hibridación in 
situ cromogénica (CISH). Para la IHQ hubo una gran 
diversidad de anticuerpos monoclonales usados para 
tal fin, dentro de los cuales destacan: policlonal de co-
nejo A0485 o kit de herceptest (DAKO), anticuerpo 
monoclonal mAb-1, anticuerpo monoclonal de ratón 
anti-erbB2 CB11 (Novacastra laboratorios Ltd.), anti-
cuerpo monoclonal 5B5 herceptest (Becton Dickinson, 
Franklin Lake, NJ), anticuerpo monoclonal c-neu (Ab3) 
(Oncogén, Boston MA, EUA) y anticuerpo de conejo 
oncoproteína antihumana c-erb-B2 (DAKO, Glostrup 
Dinamarca). Diez de los 14 artículos mencionan haber 
usado alguno de estos anticuerpos, el resto menciona sólo 
haber utilizado la prueba de herceptest de DAKO o un 
anticuerpo de ratón, sin embargo, en términos genera-
les los anticuerpos más utilizados fueron el anticuerpo 

policlonal de conejo A0485 (herceptest de DAKO) y el 
anticuerpo monoclonal CB11, principalmente en OS y 
sarcoma de partes blandas (Tabla 2). Las investigaciones 
hasta ahora publicadas de sobreexpresión de HER2/neu 
en OS utilizaron IHQ para tal fin.5,15,17,18,24,25 

 T dIscusIón

Uno de los primeros estudios en demostrar la correla-
ción existente entre la expresión de erb-B2 y el pobre 
pronóstico para los pacientes con OS, fue realizado por 
Onda y colaboradores en 1996,18 quienes concluyeron 
que la expresión de erb-B2 estuvo relacionada con un po-
bre pronóstico y supervivencias bajas. Los pacientes que 
expresaron erb-B2 tuvieron un alto riesgo de desarrollar 
metástasis pulmonares dentro de los primeros seis me-
ses después del diagnóstico, y estuvo relacionada también 
con una pobre respuesta a la quimioterapia. Estos datos 
sugieren que el erb-B2 juega un papel muy importante en  
la agresividad y en el crecimiento del tumor, así como  
en la producción potencial de metástasis en OS.

Posteriormente, Gorlick y colaboradores15 realiza-
ron un estudio retrospectivo realizando IHQ sobre el 
material obtenido de 53 pacientes tratados en el Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center, demostrando altos niveles 
de expresión de HER2/erbB2 en 42.6% de los casos, y una 
alta frecuencia de expresión en las muestras de los pacien-
tes con enfermedad metastásica al diagnóstico y al tiempo 
de la recaída. La expresión de HER2/erbB2 correlacionó 
con una significativa pobre respuesta histológica a la qui-
mioterapia preoperatoria con SLE disminuida (p=0.03), 
aún en pacientes con enfermedad localizada. En los pa-
cientes que al diagnóstico se presentaron sin metástasis, 
la expresión de HER2/erbB2 al tiempo de la biopsia 
inicial fue asociada con una disminución significativa de 
SLE a cinco años (47% vs 79%). Considerando que la 
sobreexpresión de HER2 puede tener un papel directo 
en la patogénesis y pobre curso clínico de ciertos tumores 
humanos, sugiriendo fuertemente que HER2 debe ser 
evaluado prospectivamente como un factor pronóstico. 
Por lo anterior, a los dos años de haber realizado este estu-
dio, Gorlick y colaboradores realizan un nuevo estudio,26 
donde ellos pudieron confirmar lo que anteriormente 
Onda y ellos mismos habían concluido, acerca de que la  
sobreexpresión de HER2 se relacionó con una pobre 
SLE y muy pobre respuesta histológica a la quimioterapia 
preoperatoria, reafirmando nuevamente que la sobre-
expresión de HER2 juega un papel muy importante en la 
biología del tumor, la agresividad y el crecimiento tumo-
ral, y que su expresión puede ser un marcador muy útil 
en la determinación del pronóstico del paciente antes de 
iniciar el tratamiento.
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Contrariamente, Akatsuka y colaboradores24 demos-
traron en un primer estudio, que la expresión de erb-B2 
disminuye en los individuos con OS tanto como ellos 
llegan a ser metastásicos, sugiriendo que el HER2 no 
juega un papel importante en el desarrollo de las metás-
tasis pulmonares. En un estudio posterior realizado por 
los mismos investigadores,17 concluyeron que los nive-
les altos de erbB2 en las células tumorales se relacionaron 
significativamente con una SLE y una SG elevada en 81 
pacientes con OS ,sin enfermedad metastásica al diagnós-
tico. Encontró que un 61% de los tumores examinados 
demostraron una alta expresión de erbB2 y su presencia 
fue asociada significativamente con una incrementada 
probabilidad libre de evento y SG.17 El análisis multivaria-
do demostró que el riesgo de eventos adversos y muerte 
fue aumentando sustancialmente entre los pacientes con 
expresión disminuida de la proteína erbB2 en las células 
del tumor, comparados con los pacientes que tuvieron 
alta expresión de erbB2 en las células del tumor. No se 
demostró una relación entre la expresión de erbB2 y la 
extensión de la necrosis del tumor, después de la quimio-
terapia prequirúrgica. La conclusión de este estudio fue 
que una tinción negativa para erbB2 es un factor de riesgo 
independiente en OS y que las discordancias encontradas 
en los estudios previos,15,18 donde demostraron que la so-
breexpresión de erbB2 puede estar asociada con metástasis 
pulmonares y con un pobre pronóstico para los pacientes 
con OS, se explica porque en éstos no excluyeron a los 
pacientes con enfermedad metastásica al diagnóstico, que 
es el más importante predictor de resultados, además de 

que los protocolos de la quimioterapia utilizada no fueron 
descritos. Sin embargo, como el riesgo de factores adver-
sos se incrementaron dos veces más en aquellos pacientes 
que tuvieron niveles disminuidos de erbB2, Akatzuka y 
colaboradores17,24 asociaron la sobreexpresión erbB2 con 
un resultado favorable, sólo si los pacientes con OS no 
tuvieron enfermedad metastásica al diagnóstico y además 
fueron tratados con cirugía y altas dosis de quimioterapia 
neoadyuvante. Otro hallazgo igual de interesante fue que 
los pacientes que tuvieron una mayor sobreexpresión de 
erbB2 fueron con mayor frecuencia mujeres, una explica-
ción para lo anterior resulta de un estudio que demostró 
que el estradiol puede unirse y activar al receptor de erbB2. 
Es posible que erbB2 no juegue un papel importante en 
el desarrollo de las metástasis pulmonares en los pacientes 
con OS, porque la ausencia en su sobreexpresión pue-
de ser causada por el empleo de una quimioterapia muy 
intensa o porque simplemente no exista sobreexpresión 
de HER2 desde el inicio de la enfermedad. En otros es-
tudios realizados por Maitra y Thomas,25,27 concluyeron 
que en contraste con los estudios previos,15,18 los suyos 
demostraron la ausencia de la expresión Her2/neu tanto 
en OS como en sarcoma de Ewing, y que la expresión 
de la proteína HER2/neu es un raro evento no sólo en el 
OS primario, sino también en la enfermedad metastásica. 
Las posibles razones para la discrepancia de este estudio 
con los estudios de Gorlick15 y Onda18 son desconocidas, 
pero existen varias posibilidades como que los estudios 
emplearon distintos anticuerpos para la determinación de 
HER2 (Tabla 2), y presumiblemente con sensibilidad  
y especificidad variables. Otra posibilidad es que todos los 
estudios usaron material archivado de parafina y la desca-
lificación se realizó durante la noche, y en algunos casos 
esto pudiera influir en los resultados; otro es el criterio 
para determinar su interpretación, y la interpretación que 
se les dio. Asimismo, ellos concluyeron que HER2/neu 
no es un factor pronóstico ni un evento molecular im-
portante en la oncogénesis del OS y el sarcoma de Ewing, 
al igual que Merimski y George,30,31 quienes sugieren que 
la expresión de erbB2 en los sarcomas osteogénicos aún 
sigue siendo controversial, ya que los resultados indican 
que la sobreexpresión de HER2/neu es un raro evento o 
se encuentra ausente en los sarcomas y tumores de célu-
las pequeñas redondas y azules en niños, y su detección 
no parece tener alguna implicación pronóstica, sin em-
bargo, esta conclusión fue hecha sobre una investigación 
de sobreexpresión de HER2/neu en sarcomas de partes 
blandas, en una cohorte de adultos la mayor parte, que 
además no incluyó a pacientes con OS, por lo que su con-
clusión en sarcomas osteogénicos no tiene fundamento 
alguno, además de que esta investigación no contó con el 
rigor metodológico necesario.

Tabla 2. 
Relación de anticuerpos utilizados.

Anticuerpo N° Articulos Diagnóstico

Ac. Policlonal A0485 7 3 osteosarcomas
1 sarcoma de Ewing
3 sarcoma de partes blandas

A. Monoclonal CB11 3 Osteosarcoma

Ac. Monoclonal 5B5 1 Osteosarcoma

Ac. Monoclonal Ab-3 1 Osteosarcoma

Ac. Monoclonal mAb-1 1 Sarcoma de partes blandas

Ac. Monoclonal de ratón 1 Sarcoma de partes blandas

Total 14

Panel de anticuerpos usados en 10 de los 14 artículos seleccionados para la presente re-

visión. El resto usó la prueba de herceptest de DAKO o un anticuerpo de ratón. En términos 

generales, los anticuerpos más utilizados fueron el anticuerpo policlonal de conejo A0485 

(herceptest de DAKO) y el anticuerpo monoclonal CB11, principalmente en osteosarcoma y 

sarcoma de partes blandas.
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En la actualidad, Zhou y Ferrari28,29 retoman estas 
investigaciones y concluyen que el hallazgo de la expre-
sión de HER2 tiene una alta tendencia de metástasis, 
sugiriendo que la expresión de HER2 puede caracterizar 
a un tipo de tumor más agresivo asociado con metástasis 
tempranas, los pacientes tienden a tener un intervalo de 
recurrencia corto con múltiples metástasis pulmonares, 
este patrón de recurrencia refleja el incremento bioló-
gico de agresividad del tumor, confirmando lo que ya 
antes se había mencionado por Onda y Gorlick.18,15 Se-
ñalando que la presencia de HER2 puede servir como 
un marcador pronóstico para un alto riesgo de metástasis 
pulmonares y un pobre pronóstico en pacientes con OS 
localizado al diagnóstico, y que la expresión de HER2/
erbB2 juega un papel importante en el proceso de me-
tástasis en OS. También encontraron que el OS puede 
mostrar la amplificación del gen como el posible meca-
nismo de la sobreexpresión de HER2/neu. 

La realización e interpretación de la IHQ pudo haber 
sido el factor más importante y determinante para la dis-
crepancia entre todos estos resultados, ya que los estudios 
emplearon distintos anticuerpos para la determinación 
de HER2, con sensibilidad y especificidad variables, así 
como el tipo de material archivado de parafina usado, 
procesos de descalificación, la interpretación intraobser-
vador e interobservador y el criterio de dicha interpretación 
para considerar un resultado positivo o negativo.

Al respecto de esto, Press y colaboradores35 evaluaron 
un panel de 28 anticuerpos (siete policlonales y 21 monoclo-
nales) sobre 187 casos de cáncer de mama, que previamente 
demostraron ser HER2/neu positivos, y mostraron que la 
habilidad para detectar células positivas a HER2/neu varió 
de 6% a 82%, sugiriendo que se debe tener precaución en 
la interpretación de la IHQ por el fenómeno bien estudiado 
de la inconsistencia interobservador, uniforme con el ma-
terial de referencia estandarizado. Lo que bien pudo haber 
sucedido en las discrepancias de los dos estudios anterior-
mente mencionados.

Una revisión de estudios de IHQ publicados sobre 
la sobreexpresión de HER2/neu,7 demostró un amplio 
rango de índices de sobreexpresión, variando del más 
bajo de 9% al más alto de 60%, esto pudo deberse a que 
una amplia variedad de diferentes anticuerpos se usaron 
en estos estudios. El herceptest de DAKO (Glostrup, Di-
namarca) aprobado por la FDA, representa un método 
confiable para la investigación de la expresión de HER2/
neu, ya que es un anticuerpo policlonal de conejo con 
procedimientos de evaluación estandarizados. Inclusi-
ve comparado con la amplificación del gen HER2/neu 
por FISH, demostró una excelente correlación de altos 
niveles de sobreexpresión de HER2/neu (3+). Aunque 

la amplificación del gen HER2/neu por FISH parece ser 
un predictor más preciso del beneficio clínico del trata-
miento con el anticuerpo monoclonal específico, que 
la sobreexpresión por IHQ.36 Las investigaciones hasta 
ahora publicadas de sobreexpresión de HER2/neu en OS 
han utilizado IHQ para tal fin.5,15,17,18,24,25 

 T conclusIones 

Fundamentado en esta revisión sistemática, nosotros 
concluimos que la sobreexpresión de HER2 en OS sí pa-
rece tener una implicación pronóstica negativa, con una 
SG y una SLE muy pobre a pesar de tratamientos agre-
sivos, pero se requiere de los siguientes elementos para 
poder determinar con certeza si en realidad es un factor 
pronóstico:
•	 Realizar un estudio sólo en pacientes pediátricos con 

OS.
•	 Estandarizar las pruebas para la determinación de 

HER2.
•	 Separar a los pacientes y analizarlos cada uno, es de-

cir, analizar si son metastásico o con sólo enfermedad 
localizada, y llevar un seguimiento de ellos para po-
der analizar si la sobreexpresión de HER2 tiene una 
implicación pronóstica positiva o negativa.

•	 Determinar si en los pacientes que ya fueron tratados 
y que presentaban sobreexpresión de HER2, ésta 
puede ser eliminada con el uso de quimioterapia o 
si esta sobreexpresión de HER2 persiste a pesar del 
tratamiento.

•	 Realizar estudios donde se identifiquen nuevos fac-
tores de riesgo para el OS, y así incorporar nuevas 
estrategias de tratamiento.

•	 El impacto que tiene la sobreexpresión de HER2 
debe ser analizado en un estudio prospectivo en 
pacientes tratados de manera uniforme para evitar 
confusión de variables.

•	 Realizar un estudio multicéntrico que pueda exami-
nar el papel que juega el oncogén HER2/neu en la 
patogénesis y progresión del OS.

•	 Realizar estudios sobre la seguridad y eficacia de 
trastuzumab en pacientes con OS que sobreexpre-
saron HER2.

El 15% a 20% de los pacientes con OS que pre-
sentan metástasis al diagnóstico tienen un pronóstico 
extremadamente pobre, con aproximadamente un 10% 
de SLE a largo plazo. Las metástasis como predictores 
no son útiles en el 80% al 85% de los pacientes que se 
presentan con enfermedad local únicamente. Sin embar-
go, la expresión de HER2 asociada a mal pronóstico en 
OS, indicaría asimismo que la terapia con anticuerpos  
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monoclonales dirigidos contra este blanco podría consi-
derarse como una alternativa eficaz en el tratamiento de 
esta neoplasia altamente metastásica.
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 T Resumen

El quiste óseo aneurismático (QOA) es un tumor benig-
no de hueso, que consiste en cavidades llenas de sangre 
revestidas por septos de tejido conectivo. La conocida 
asociación del QOA con otras lesiones neoplásicas, así 
como la dificultad del diagnóstico diferencial, obligan al 
estudio exhaustivo con el examen histológico de todo 
el material obtenido por curetaje además de un segui-
miento radiológico estrecho. Se reporta por su rareza y 
dificultad diagnóstica, el caso de un osteosarcoma telan-
giectásico (OT) localizado en fémur en una paciente con 
antecedente de QOA. No existe algún otro informe de 
este tipo en nuestro país.
Se describe el caso de una paciente que desarrolló un OT 
en el sitio de un QOA previamente tratado tras haberse  
realizado curetaje completo e injerto óseo del quiste.  
Se describen las manifestaciones clínicas, radiológicas y 
de microscopia de luz.
La evolución del presente caso ilustra la gran dificultad 
para diferenciar un QOA de un OT. En estos casos la 

Osteosarcoma telangiectásico en un quiste óseo 
aneurismático de fémur

Telangiectatic osteosarcoma in an aneurysmal
bone cyst of femur

Lourdes Romero-Rodríguez,1 Araceli Castellanos-Toledo,1 Cecilia Ridaura-Sanz,2 Eduardo López-
Corella,2 Pedro Pasquel García-Velarde,2 Karina Quintero-Delgado.1

 T AbstRAct

Aneurysmal bone cyst (QOA) is a benign bone tumor consisting 
of blood-filled cavities lined by connective tissue septa. The known 
association with other neoplastic lesions QOA and the difficulty 
of differential diagnosis, requiring the comprehensive study on his-
tological examination of the material obtained by curettage and a 
close radiological monitoring. We report for their rarity and diag-
nostic difficulty, a case of telangiectatic osteosarcoma (OT) located 
in the femur in a patient with a history of QOA. There is no 
report of this kind in our country.
We describe a patient who developed an OT at the site of a pre-
viously treated QOA after obtaining complete curettage and bone 
grafting of the cyst. We describe the clinical, radiographic and light 
microscopy.
The development of this case illustrates the great difficulty in diffe-
rentiating a QOA of OT. In these cases the clinical course can be 
directed to more appropriate behavior, without being over treated a 
benign lesion or let a malignancy lesion without treatment. Little 
is known about the time from the origin of osteosarcoma at the 
time of clinical manifestation in this case was preceded by a QOA 
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evolución clínica puede orientar hacia la conducta más 
adecuada, sin llegar a sobre tratar una lesión benigna, ni de-
jar una neoplasia maligna sin tratamiento. Poco se sabe del 
tiempo que transcurre desde el origen de un osteosarco-
ma (OS) hasta el momento de su manifestación clínica, 
que en este caso fue precedida por un QOA, pero no 
podemos asegurar que la neoplasia no haya estado 
presente desde el inicio. No se puede excluir la posible 
alternativa de que el QOA se transformó en una lesión 
maligna.

Palabras clave: Quiste óseo aneurismático, osteosarco-
ma, fémur, México.

but we cannot ensure that the tumor was not present from the 
start. One cannot exclude the possible alternative of aneurysmal 
bone cyst was transformed into a malignant lesion.

Keywords: Aneurysmal bone cyst, osteosarcoma, femur, Mexico.

 T IntRoduccIón

El quiste óseo aneurismático (QOA) es un tumor benig-
no de hueso, que consiste en cavidades llenas de sangre 
revestidas por septos de tejido conectivo. Los QOA 
ocurren en pacientes menores de 20 años, con afección 
de huesos largos en un 50% de los casos. Los síntomas 
más comunes son dolor local y edema. La duración de 
los mismos es de tres meses con diagnóstico de hasta 
un año. Radiológicamente, se observan como lesiones 
centrales y fusiformes o excéntricas y expansibles con 
bordes bien demarcados. Histológicamente son lesiones 
vasculares con espacios llenos de sangre, septos com-
puestos de fibroblastos, células gigantes tipo osteoclastos, 
histiocitos y trabéculas de hueso osteoide y lamelar.  
Los hallazgos citogenéticos sugieren que al menos algunos 
de los QOA son verdaderas neoplasias.1 Recientemente, 
se hizo evidente el origen neoplásico de los QOA por  
la demostración de translocaciones cromosómicas clonales  
de la banda 17p13, que ponen al oncogén USP6 bajo la 
influencia reguladora de la gran actividad promotora de 
CDH11.2 Estas lesiones se han designado como primarias 
o secundarias, con el último término utilizado cuando la 
evaluación histológica indica una lesión coexistente, que 
pueden ser benigna o maligna.2

El osteosarcoma telangiectásico (OT) es considerado 
una variante histológica del osteosarcoma (OS). Com-
prende el 12% de todos los OS. El grupo de edad más 
afectado corresponde a la segunda década de vida, y es 
más frecuente en los varones. Radiológicamente, apa-
rece como una lesión lítica, con mínima calcificación o 
formación ósea. Tiene un crecimiento expansivo masivo 
con márgenes no delimitados y puede simular un quiste 

óseo. Microscópicamente su apariencia es quística; a la 
histología muestra espacios dilatados que contienen san-
gre y las células tumorales están confinadas a las bandas 
de tejido que circunscriben estos espacios Las caracter-
ísticas clínicas y radiológicas pueden confundirse con la 
presencia de un QOA, por lo que a menudo es difícil dis-
tinguir entre estas dos lesiones, especialmente en su etapa 
temprana. Por tanto, es necesario un estudio minucioso 
que abarque las características epidemiológicas, clínicas, 
radiológicas e histológicas de estas dos lesiones.3

Al igual que en otros tumores benignos, se ha in-
formado que el QOA ha sido objeto de transformación 
maligna, aunque la mayoría de las transformaciones 
fueron inducidas por radiación.3 En una revisión de 
la literatura médica, sólo se encontraron seis informes 
bien documentados de la transformación maligna de un 
QOA, sin antecedentes de radiación.4-9

El OS es el tumor óseo primario más frecuente en la 
población pediátrica. En la actualidad, gracias a un diag-
nóstico oportuno y al uso de tratamiento multimodal, la 
posibilidad de curación rebasa el 70%.10

El QOA es una lesión benigna intraósea, repre-
senta el 1% a 2% de todos los tumores óseos primarios. 
Es más frecuente en las primeras dos décadas de la vida, 
con una prevalencia similar para ambos géneros. Sólo un 
tercio de los casos de QOA se presentan de forma se-
cundaria, y aproximadamente el 70% ocurre de forma 
primaria. La mayoría de los pacientes tienen menos de 
20 años de edad al diagnóstico, con un promedio de 13 
a 17.7 años.11 La localización más frecuente del QOA 
primario es en pelvis y huesos planos hasta en un 50%, 
30% en el esqueleto axial, el resto en los huesos del es-
queleto cráneo-facial o apendicular.12 Habitualmente se  
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por dolor localizado en extremidad pélvica derecha y en 
la radiografía se observó una fractura de tercio proximal 
de fémur, resorción del injerto y destrucción de la ca-
beza femoral y del tercio proximal de la diáfisis (Figura 
2), colocándose clavo intramedular. Siete meses des-
pués presentó aumento de volumen de muslo derecho 
y dolor. Se realizó exploración quirúrgica con toma de 
biopsia de la cabeza femoral y de la diáfisis, así como dre-
naje de hematoma (1 500 mL). En esta segunda biopsia 
se aprecia en la mayoría de los fragmentos, septos fibrosos 
rodeados por hemorragia, células gigantes multinuclea-
das y hueso de neoformación concluyentes de QOA con 
áreas focales hipercelulares con atipias con un Ki67 del 
50% y un p53 de 20%, por lo que se sugirió la posibi-
lidad de malignidad (Figura 3). De forma retrospectiva 
y conociendo la existencia de una lesión radiológica e 
histológica probablemente maligna, se revisó de forma 
intencionada el material de la biopsia original del diag-
nóstico de QOA, encontrándose aisladas células atípicas 
con un índice de proliferación de 30% y positividad focal 
a p53. (Figura 4). En la imagen por resonancia magnéti-
ca (RM) se observó lesión de tercio proximal de fémur, 
dependiente de la cortical, con reacción perióstica e in-
volucro de tejidos blandos, que abarcaba hasta la unión 
del tercio medio con el tercio proximal (Figura 5). Se 
realizó una tercera biopsia guiada por tomografía axial 
computarizada (TAC), confirmando la presencia de  

presentan como una lesión radiotransparente, bien cir-
cunscrita con marcada expansión ósea. Está constituido 
por espacios cavernosos rellenos de sangre, de tamaños 
variables. Histológicamente, la imagen muestra espa-
cios cavernosos, sin revestimiento epitelial, rodeados por 
un estroma fibroso que contiene células gigantes multi-
nucleadas y matriz osteoide.13

El objetivo del artículo es presentar el caso clínico de 
una paciente con antecedente de QOA que recibió trata-
miento con procedimientos de curetaje, y después de tres 
años desarrolló un OT. No existe algún otro informe de 
este tipo en nuestro país.

 T PResentAcIón del cAso

Paciente femenina, quien a los seis años ocho meses de 
edad, presentó aumento progresivo de volumen, dolor y  
limitación funcional del tercio proximal del muslo de-
recho en diciembre de 2007. La radiografía simple  
de fémur derecho al ingreso mostró una lesión osteolíti-
ca, metafisiaria, radiolúcida y con bordes mal definidos, 
sin afección de la cortical localizada en el tercio proxi-
mal del fémur derecho (Figura 1). Se realizó tratamiento 
con legrado óseo y colocación de injerto óseo, con me-
joría de sus condiciones clínicas. En la biopsia se realizó 
diagnóstico de QOA de tercio proximal de fémur de-
recho. Dos años después la paciente acude nuevamente 

Figura 1. 
Radiografía antero-posterior de fémur derecho con quiste óseo aneurismático.

Figura 2. 
Radiografía antero-posterior de fémur derecho que presenta fractura de cuello de 
fémur, resorción del injerto óseo y destrucción de la cabeza femoral y tercio proximal 
de la diáfisis. 
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sarcoma osteogénico. En la evaluación de la búsqueda de 
metástasis, se observó presencia de nódulo pulmonar ba-
sal izquierdo de 7 mm que ha permanecido sin cambios 
hasta el momento actual. Inició tratamiento con qui-
mioterapia neoadyuvante con cisplatino (120 mg/m2) y 
doxorrubicina (75 mg/m2) por dos cursos, presentando 
posterior a los mismos, progresión local de la enferme-
dad por lo que se intensificó tratamiento sistémico con 
ciclofosfamida a dosis escalas (iniciando con 300 mg/m2/
dosis por seis, aumentando 50 mg/m2/dosis en cada cur-
so) y etopósido (200 mg/m2/día por tres días) durante 
cuatro cursos, y se realizó amputación de extremidad. El 
producto de la amputación mostró un tumor con cavi-
dades llenas de sangre limitadas por delgadas láminas de 
hueso (Figura 6A). Histológicamente, se aprecian septos 
limitados por células pleomórficas de aspecto neoplási-
co. Hay áreas de formación de osteoide. El diagnóstico 
histopatológico fue de OT con 10% de necrosis tumoral 
posquimioterapia con invasión a tejidos blandos (Figura 
6B y 6C). Posteriormente se administró quimioterapia 
con altas dosis de metotrexate (12 g/m2/dosis semanal por 
tres) más ifosfamida (3 g/m2/día por cinco) y doxorrubici-
na (75 mg/m2/dosis) por tres cursos. Se envió a vigilancia 
en noviembre de 2011 y actualmente se encuentra en re-
misión completa de la enfermedad.

 T dIscusIón

El QOA ha sido considerado una entidad no neoplási-
ca, que se produce ya sea como un fenómeno reactivo 

vascular o secundario a una lesión o trauma. La etiología 
permanece incierta en un gran número de casos, aunque 
cada vez hay más evidencia de alteraciones citogenética 
en los QOA primarios, lo que sugiere que sí representan 
una neoplasia primaria de hueso.14

Recientemente, se ha demostrado una base genética 
de la formación de los QOA, lo que contradice la teo-
ría vascular reactiva. Se describieron reordenamientos de 
genes relacionados con los oncogenes USP6 y CDH11, 
que han sido identificados en la presentación primaria 
pero no así en la presentación secundaria.15 Se han en-
contrado aberraciones clonales en los cromosomas 16 y 
17 de los tejidos blandos y la superficie de los QOA.16

Cuando la evolución clínica de este caso cursó con un 
crecimiento agresivo después del tratamiento del QOA, 
buscamos la presencia de otro tumor subyacente, en par-
ticular un OT, aunque el patrón histológico característico 
fue insuficiente en la primera biopsia. Desafortunadamente, 
incluso la presencia de tejido osteoide dentro de un QOA 
no es suficiente para el diagnóstico de OS. Sólo un aspecto 
característico de las estructuras celulares con polimorfismo 
y un incremento de figuras mitóticas pueden ser aceptados 
como criterios para el diagnóstico de OT. Sin embargo, es-
tas características no fueron definitivas de forma inicial en 
el presente caso.

Se han descrito algunos casos con un curso clínico 
agresivo del QOA. Sin embargo, estos casos fueron re-
portados como QOA debido a la falta de formación de 
osteoide, independientemente de su comportamiento 

Figura 3. 
A) Material de biopsia que muestra células gigantes multinucleadas, pleomorfismo, 
presencia de osteoide maligno y zonas de necrosis con patrón telangiectásico. B) 
Patrón angiomatoide celular. C) Ki67 de 50%. D) p53 de 20%. 

Figura 4. 
A) Material de curetaje de la biopsia inicial que muestra septos fibrosos y espacios 
sinusoidales vasculares. B) Células atípicas aisladas. C) Ki67 de 30%. D) p53 po-
sitivo focal. 
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clínico agresivo. Kyriacos y colaboradores informaron 
un caso de OS pleomórfico en la literatura que surgió  
de un QOA, fue tratado con curetaje en varias ocasiones, 
y posteriormente presentó OS tres años después del tra-
tamiento inicial.4 

Saito y colaboradores reportaron la presencia de un 
OT del fémur derecho en un paciente de 20 años, quien 
inicialmente fue diagnosticado como QOA. En este caso 
se describió la recurrencia de la lesión en dos ocasiones, y 
al realizar la resección completa de la lesión se diagnosticó 
un OT. En la revisión retrospectiva de la lesión primaria 
se observaron características compatibles con QOA, y la 
presencia de células atípicas sin evidencia de mitosis.3

Existen dificultades en obtener el diagnóstico histo-
patológico. La interpretación de pequeñas muestras de 
biopsia puede contener poco material sólido. Es difícil 
localizar tumor viable, que puede estar presente sólo en  
la periferia de la lesión que rodea los espacios quísticos  
en una cáscara gruesa o nodular.17 Incluso si estas áreas 
son biopsiadas con éxito, pueden presentar sólo atipia 
escasa. La situación se complica aún más por la rara posi-
bilidad de la transformación maligna del QOA primario, 
incluso aquellos que no se han tratado con radioterapia.4 
La pregunta a menudo en estos casos es si un pequeño 
foco de OS se perdió en el momento del diagnóstico  

inicial. Si éste fuera el caso, la historia natural del OS cur-
sa con rápido crecimiento del tumor primario y presencia 
de metástasis.10

El QOA se percibe generalmente como un tumor 
benigno. Sin embargo, se han informado casos excep-
cionales convincentes que se comportan de una manera 
más agresiva, desde la presencia de implantes en tejidos 
blandos regionales18 hasta la transformación maligna.4 Se 
ha descrito un caso único con presencia de metástasis, 
que conservaron las características histopatológicas be-
nignas del QOA primario, cuya evolución clínica condujo 
a la muerte del paciente.19 El escenario más común para  
la transformación maligna de los QOA es el desarrollo de 
un sarcoma en un sitio previamente radiado.20 Sólo un pe-
queño número de casos han sido reportados, en los cuales 
hay una transformación maligna de un QOA primario 
sin historia de radiación.4-9 La falta de evidencia de un 
componente maligno en la lesión primaria y la evolución 
clínica larga y prolongada en estos reportes, orienta a fa-
vor de una verdadera transformación maligna a través de 
un diagnóstico de sarcoma primario. En el caso reportado 
por Van de Luijtgaarden y colaboradores,19 se docu-
mentó la presencia de un locus de reordenamiento de  
USP6, ilustrando una evolución inusual de metástasis  
de un QOA de aspecto benigno.

En este caso planteamos la posibilidad de la presen-
cia de un OT, que se desarrolló en un QOA primario o 
secundario en un OT. En apoyo de la primera posibili-
dad está el tiempo de evolución de casi tres años entre el 

Figura 5. 
Imagen por RMN corte coronal, observando la lesión en tercio proximal de fémur con 
reacción perióstica e involucro de tejidos blandos.

Figura 6.
A) Imagen macroscópica del producto de amputación con un tumor con cavidades 
llenas de sangre, limitadas por delgadas láminas de hueso. B) Áreas de anaplasia. 
C) Invasión a tejidos blandos (músculo).

BA
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diagnóstico de QOA y el desarrollo de la lesión destruc-
tiva de características malignas. Desafortunadamente no 
tenemos documentación radiográfica de la evolución del 
quiste hasta el momento de la fractura patológica. La se-
gunda posibilidad se basa en la reconocida coexistencia de  
un QOA con alguna otra lesión ósea, y en la dificultad 
del diagnóstico diferencial entre QOA y OT. Dado que 
la biopsia original fue muy pequeña puede no haber sido 
representativa, además del hecho de que en el examen re-
trospectivo ya conociendo la existencia de una lesión 
maligna y en la búsqueda intencionada, se encontraron ais-
ladas células atípicas con un índice de proliferación alto y 
positividad a p53. Poco se sabe del tiempo que transcurre 
desde el origen de un OS hasta el momento de su mani-
festación clínica, que en este caso se expresó por el quiste 
asociado, pero no podemos asegurar que la neoplasia no 
haya estado presente desde el inicio.

 T conclusIones

Los tumores óseos son entidades de alta complejidad diag-
nóstica. Se recomienda realizar un adecuado muestreo 
en las biopsias y especímenes quirúrgicos, que permita 
poner en evidencia todos los componentes histológicos 
de los tumores óseos y realizar la búsqueda exhaustiva de 
características malignas. Hacemos hincapié en las simili-
tudes de la apariencia microscópica del OT y el QOA. 
Un análisis cuidadoso de las características radiográficas e 
histológicas contribuye al diagnóstico correcto.
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 T Resumen

El osteosarcoma (OS) primario de cabeza y cuello es 
poco frecuente en pediatría. Presentamos el caso de una 
adolescente en la cual hubo retraso en el diagnóstico, y se 
expone el caso para contribuir a la casuística mundial y así 
poder aprender más del OS en esta localización. 

Palabras clave: Osteosarcoma, mandíbula, México.

Osteosarcoma maxilar en un paciente pediátrico: 
presentación de caso y revisión de la literatura

Maxilar osteosarcoma in a pediatric patient: case presenta-
tion and litterature review

Luis Enrique Juárez-Villegas,1 Analli Cruz-Carrasco,1 Miguel Ángel Palomo-Colli,1 Marta Zapata-
Tarrés,1 Humberto Peña-del Castillo,2 Pilar Dies-Suárez.3

 T AbstRAct

Primary osteosarcoma (OS) of head and neck is uncommon in 
childhood. We present the case of an adolescent in which there was 
diagnosis delay and we expose the case in order to contribute to the 
world casuistic and then learn more about OS in this anatomic 
localization. 

Keywords: Osteosarcoma, jaw, Mexico.

 T IntRoduccIón

El osteosarcoma (OS) es el tumor óseo maligno más co-
mún de la infancia, deriva del mesénquima primitivo y 
se caracteriza por la producción de osteoide maligno. Se 
presenta con mayor frecuencia a nivel de huesos largos. 

La presentación primaria en cabeza y cuello es muy rara, 
representa el 7% del total de los OS; los maxilares son 
los huesos más frecuentemente afectados.1 Se ha docu-
mentado que los pacientes con OS de maxilar alcanzan 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) de más del 50% 
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sólo con cirugía, aunque ésta se relaciona con la extensión 
y la posibilidad de resección del tumor.2 Se ha tratado  
de encontrar algún factor que influya determinantemente 
en la diferencia de SLE entre los pacientes con OS de 
maxilar y de sitios primarios comunes. 

 T PResentAcIón del cAso

Femenina de 15 años de edad, sin antecedentes en re-
lación al diagnóstico. Cuadro clínico de tres meses de 
evolución de inicio insidioso, caracterizado por aumen-
to de volumen indoloro de la encía superior del lado  
derecho, con progresión del crecimiento que se extiende 
hacia la región maxilar. La lesión además de forma total-
mente la encía, ocluye el orificio nasal, limita la apertura 
palpebral ipsilateral e impide la alimentación. No se refie-
re ninguna otra sintomatología. Se realiza biopsia previa a 
su ingreso al Hospital Infantil de México, que reporta fi-
brosarcoma ameloblástico moderadamente diferenciado.

A la exploración física de ingreso, se encuentra con 
asimetría facial a expensas de tumor en cara de lado dere-
cho de aproximadamente 12 cm en su diámetro mayor, 
de consistencia firme, no pétrea, que deforma arcada den-
tal superior, cavidad nasal derecha y compromete globo 
ocular ipsilateral (Figuras 1). El tumor no presentaba ul-
ceración, red venosa colateral superficial o sangrado. El 
resto de la exploración no mostró alteraciones, incluida la 
evaluación nutricional. 

La revisión de estudio histopatológico en nuestra 
Institución confirma OS. La resonancia magnética corro-
bora la presencia de tumor de 9 x 8 cm, con infiltración 
a partes blandas y destrucción ósea de maxilar con ex-
tensión hacia el seno paranasal ipsilateral. La tomografía 
axial computada (TAC) de cara reporta: proceso ocupan-
te de maxilar derecho, invasivo, que protruye a las paredes  

lateral y medial de seno maxilar con infiltración a 
músculo extraocular recto inferior, surco nasolacrimal 
derecho, coana derecha, cornete medio e inferior ipsi-
lateral, tercio anterior de coana derecha, tercio anterior 
del espacio sublingual derecho, fosa pterigopalatina de-
recha, grasa del espacio masticador derecho entre la 
apófisis pterigoides y la rama horizontal de la mandíbula 
y se extendía al espacio bucal, malar y surco nasogeniano 
de ambos lados (Figuras 2 a 6). La TAC de tórax y el 
gamagrama óseo con Tc99 no demostraron enfermedad 
metastásica. Recibió dos ciclos de quimioterapia a base 
de cisplatino y doxorrubicina, con respuesta parcial de 
aproximadamente 20% de disminución del tumor.

 T dIscusIón

La presentación primaria de OS en maxilar es infrecuen-
te, aunque se compare con otros tumores malignos más 
frecuentes en la edad pediátrica, lo que provoca retraso 
en el diagnóstico y tratamiento de estos tumores. El OS 
maxilar infantil muestra un conjunto de características 
clínicas, que lo diferencia del que se presenta en las extre-
midades e incluso de la presentación maxilar en el adulto. 
Algunas de sus características no han sido definidas clara-
mente, debido a que las series publicadas incluyen OS de 
pacientes pediátricos y adultos, así como otros tumores 
de cabeza y cuello.2,3 

Figura 1. 
Presentación de caso clínico de osteosarcoma de maxilar superior.

Figura 2. 
TAC simple corte axial con lesión heterogénea a nivel de región maxilar superior, con 
destrucción de estructuras óseas adyacentes.
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neoadyuvante no se consideró factor predictivo de la 
supervivencia global (SG). A pesar de que la cirugía es 
la estrategia terapéutica más importante en el tratamien-
to de estos pacientes, no se pudo determinar cuál era el  
momento ideal para realizarla, encontrándose que el ma-
nejo en un centro especializado y con experiencia en este 
tipo de cirugías mejora el pronóstico del paciente.7 

De igual forma que en los OS de otras localizaciones, 
en el de mandíbula o maxilar se ha empleado la quimio-
terapia neoadyuvante o adyuvante con buenos resultados. 
Sin embargo, la resección del tumor sigue siendo el fac-
tor pronóstico más importante. Aún en casos avanzados o 
irresecables, la cirugía se emplea con fines paliativos aso-
ciada o no a radioterapia.5

Patel y colaboradores analizaron 44 pacientes con 
OS primario de cabeza, y compararon los resultados del 
tratamiento y seguimiento con una cohorte histórica. 
La mediana de edad de los pacientes fue de 31 años (seis 
a 64 años); la mandíbula fue el sitio primario en 18 pa-
cientes, el maxilar en 20 y el cráneo en los seis restantes. 
Todos los pacientes fueron sometidos a cirugía de resec-
ción, 30 (68%) recibieron quimioterapia neoadyuvante 
y en siete (16%) se administró radioterapia posoperato-
ria. La SG después de una media de seguimiento de 41 
meses fue de 81%, y la supervivencia libre de recaída de 
73%; a cinco años de seguimiento tanto la SG como la 

Se ha sugerido que las características histopatológicas 
entre el OS infantil de maxilar, el OS infantil de extre-
midades y el OS de maxilar del adulto pueden explicar 
las variantes clínicas, de respuesta al tratamiento y de pro-
nóstico entre cada unos de ellos. Sin embargo, son pocos 
los estudios que lo puedan demostrar. Incluso uno de es-
tos pocos reportes, que incluyó 22 casos pediátricos, no 
demostró que los hallazgos histológicos tuvieran alguna 
característica particular.4 

El pico de incidencia del OS de maxilar se refiere 
entre los 10 a 20 años, como en el presente caso. Otra 
característica frecuente en estos pacientes es su bajo índi-
ce de presentación de metástasis. Asimismo, se describen 
tasas de SLE más altas en comparación con el OS del es-
queleto apendicular. A pesar de que estas características 
se relacionan con pronóstico favorable, el gran tamaño 
que llegan a alcanzar estos tumores en algunos pacientes 
dificulta su resección completa, condicionando un curso 
fatal.5,6 

Otro estudio que incluyó 12 pacientes diagnostica-
dos en un periodo de 17 años, analizó retrospectivamente 
los factores que pudieran influir en las características 
biológicas, clínicas y supervivencia del OS maxilar. La 
supervivencia fue mayor en los pacientes con OS maxi-
lar, cuando se comparó con el OS de extremidades. 
El porcentaje de necrosis posterior a la quimioterapia 

Figura 3. 
TAC simple corte coronal con lesión heterogénea  en maxilar superior, con destruc-
ción ósea e invasión a seno paranasal (maxilar derecho) y paladar

Figura 4. 
TAC coronal ventana para hueso donde se aprecia extensa destrucción ósea de 
maxilar superior y seno maxilar derecho.
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libre de enfermedad fueron de 70%. El margen quirúr-
gico negativo fue el único factor asociado a una mejoría 
significativa de la supervivencia. Los tumores primarios 
de la mandíbula de histología fibrosa, con bajo grado 
histológico y menores a 4 cm, se asociaron con buena 
respuesta a quimioterapia neoadyuvante y a una mayor 
supervivencia libre de recurrencia. Aunque la quimiote-
rapia neoadyuvante por sí sola no se considera un factor 
determinante para el control local o de las metástasis,  
ni de la supervivencia, si se encontró que en estos pacien-
tes la buena respuesta histológica se asoció a una menor 
tasa de recaída local.8

 
 T conclusIón

Aunque el OS es el tumor óseo maligno más frecuen-
te, el primario de mandíbula o maxilar es raro, lo que 
provoca retraso en el diagnóstico y aleja la posibilidad de 
resección, lo que se traduce en una evolución fatal. La 
experiencia que se tiene en el diagnóstico, tratamiento y 
pronóstico se limita a lo reportado en casos aislados o en 
series de éstos, lo que impide que se pueda estandarizar 
su tratamiento. Sin embargo, la experiencia en los OS  

Figura 5. 
TAC sagital con contraste donde se aprecia reforzamiento heterogéneo de la masa 
tumoral.

Figura 6. 
Reconstrucciónes  3D técnica MPR  y MIP, donde se muestra el gran volumen tumo-
ral y la vascularidad del mismo.

de otras localizaciones permite hacer una comparación de  
los métodos de tratamiento habitualmente usados. La 
importancia de la cirugía para el control local de la en-
fermedad representa la herramienta indispensable para la 
curación, aunque finalmente el diagnóstico temprano y 
la sospecha de cáncer son los que marcarán una diferencia 
en la evolución de estos pacientes. 
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