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RESUMEN

El osteosarcoma es una neoplasia maligna comun del tejido 6seo. No obstante, la variante
denominada multicéntrica o multifocal, es una entidad rara. Ademas, si al momento del
diagndstico se identifica mas de una lesion se le afiade el término sincrénico. Se presenta el
primer caso en el Pert de una paciente pedidtrica de 9 afos referida a nuestro instituto con
imdgenes radioldgicas sugestivas de neoplasia 6sea en fémur distal derecho. Posteriormente,
se diagnosticd osteosarcoma multicéntrico sincrénico mediante biopsia y examenes
imagenoldgicos. Recibid tratamiento quimioterapéutico triple con ifosfamida, doxorrubicina'y
cisplatino, sin mejora en la condicion clinica. Posteriormente, desarrollé metdstasis pulmonary
recibid tratamiento paliativo con ciclosofamida. En conclusion, el osteosarcoma multicéntrico
sincronico es un tipo de neoplasia 6sea maligna, altamente agresiva y de mal prondstico.
Nuestra experiencia con esta triple terapia de quimioterapia no tuvo una buena respuesta
clinica. Sugerimos una evaluacion individual para el tratamiento de esta variante.
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ABSTRACT

Osteosarcoma is a common malignancy affecting bones. However, the multicenter or multifocal
variety is a rare condition. Also, if at the time of diagnosis more than one lesion is identified,
then the ‘synchronous’ term is added to the case definition. We present the first case described
in Peru of a 9-year old patient who was referred to our institution with radiological images
suggesting a bone malignancy in her distal right femur. Afterwards, a synchronous multicenter
sarcoma was diagnosed with biopsy and image studies. She received triple chemotherapy with
ifosfamide, doxorubicin, and cisplatin, but there was no improvement in her clinical status. Later
she developed lung metastases and she received palliative therapy with cyclophosphamide. In
conclusion, synchronous multicenter osteosarcomais a highly aggressive bone malignancy with
a poor prognosis. Our experience with triple therapy did not lead to a good clinical response.
We suggest individual assessment for treating this variant.
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INTRODUCCION

El osteosarcoma es un tumor mesenquimatoso maligno
cuyas células neopldsicas producen matriz 6sea. Es una de las
neoplasias mas frecuentes en poblacion pediatrica con una
incidencia de 1 por 100 000 casos 1. Ademas, es la neoplasia
maligna primaria que afecta el hueso mas frecuente en la infancia
y adolescencia -alrededor del 20% 2.

Esta neoplasia posee determinadas caracteristicas. Por ejemplo,
tiene un comportamiento agresivo, con tendencia a la invasion
local y metastasis tempranas. Ademds, algunos pacientes
pueden desarrollar multiples focos neoplasicos confinados al
tejido dseo sin metastasis visceral, condicion que se denomina
osteosarcoma multicéntrico o multifocal . Adicionalmente, esta
neoplasia cuenta con dos variantes: sincrénica y metacronica. La
primera implica la presencia de mas de una lesion al momento
del diagnéstico, la segunda, la aparicién de una lesidn posterior
a la instauracién del tratamiento inicial ®4.

En 1936, Silverman describio el primer caso de osteosarcoma
multicéntrico !, A partir de esa fecha, se han realizado algunos
reportes de casos; sin embargo, debido a su baja prevalencia,
existe poca informacion al respecto ®. Ademas, se estima que
la variedad multicéntrica es muy rara, con una incidencia de
entre el 1y el 2% . Por ello, no hay consenso en su manejo
médico-quirurgico especifico "% En este contexto, presentamos
nuestra experiencia clinica y terapéutica con la presentacion
del primer caso en el Perd de osteosarcoma multicéntrico
con comportamiento sincrénico y metastasis en una paciente
pediatrica, asi como una breve revision de la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino de nueve afios de edad, sin otros
antecedentes de importancia salvo la presencia de dolor de
ocho meses de antigiliedad localizado en rodilla derecha que no
limitaba la marcha y que la motivé a acudir a un establecimiento
de salud privado. En dicho nosocomio se le administré tratamiento
sintomatico (ibuprofeno por 5 dias) sin presentar mejoria clinica.

Un mes antes del ingreso al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), luego de sufrir un traumatismo, la
paciente indicé la presencia de dolor de moderada intensidad
y aumento de volumen en rodilla derecha. El médico del
establecimiento privado ordend la toma una radiografia del
fémur y una tomografia espiral multicorte (TEM) sin contraste
con reconstruccion en 3D del muslo, pruebas que permitieron la
identificacion de una lesion osteobldstica sugerente de neoplasia,
razén por la que fue referida al INEN para manejo especializado.

El examen fisico del ingreso resalté el aumento de volumen
a nivel de fémur distal derecho, con una circunferencia de
aproximadamente 42 cm en comparacion con los 34 cm del
miembro contralateral. Se hallé dolor a la palpacidn, sin presencia
de circulacion colateral o adenopatias regionales. El resto del
examen fisico estuvo dentro del rango de lo normal.
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La radiografia de fémur anteriormente tomada mostraba una
lesidon osteoblastica a nivel distal con reaccion peridstica “en
sol radiante”. La TEM revelaba una extensa reaccion peridstica
espiculada con compromiso de la cortical dsea en la zonas
media y distal de la diafisis del fémur derecho, asociado a gran
compromiso de partes blandas. Posteriormente se le realizd
una resonancia magnética (RMN) de miembros inferiores que
expuso una lesidn sugestiva de osteosarcoma en hueso femoral
derecho con signos de infiltracion secundaria en la epffisis de la
tibia derecha, cabeza de peroné derecho, metafisis proximal de
la tibia izquierda y compromiso perineural (Figura 1).

Con el fin de identificar otras estructuras dseas comprometidas,
se realizd un tamizaje 6seo en donde solo se encontrd
compromiso del fémur derecho (Figura 2). Para completar el
diagndstico, se practicd una biopsia quirdrgica de la lesion en
miembro inferior derecho. El informe de patologia confirmo el
diagnostico de osteosarcoma. Una TEM de tdrax sin contraste
no mostro lesiones anormales.

Al cabo de 17 dias luego del ingreso, la paciente presentd un
puntaje de 60 en la escala de Lansky. Posteriormente, se realizo
la desarticulacion del miembro inferior derecho y una biopsia
o6sea de tibia proximal izquierda. El estudio anatomopatoldgico
del miembro inferior izquierdo informd osteosarcoma de
tipo histoldgico intramedular de alto grado (mixoide 50%,
condroblastico 20%, osteoblastico 30%), area de necrosis
25% (tumor viable 75%), grado histoldgico G3 pobremente
diferenciado, con extensidn a partes blandas e invasion
linfovascular (Figura 3). El informe de patologia de la biopsia de
tibia proximal izquierda concluyd la presencia de osteosarcoma
mixoide.

Con base a los resultados, dos semanas después de la
desarticulacion, se programaron nueve ciclos de quimioterapia
triple con el esquema propio del INEN (ifosfamida, doxorrubicina
y cisplatino). La dosis fue de acuerdo con lo siguiente: ifosfamida
1800 mg/m? de superficie corporal, cisplatino 120 mg/m? y
doxorrubicina 75 mg/m?2,

Cuatro semanas después de la desarticulacion, una RMN de
control evidencié multiples implantes secundarios en fémur
distal, tibia proximal y tibia distal izquierda que rompian tejido
cortical e infiltraban el tejido celular subcutaneo y piel. En la
gammagrafia se aprecié un cuadro metastasico caracterizado
por presencia de lesiones secundarias a nivel de la séptima y
décima vertebra dorsal, en hueso de la pelvis, en ambos himeros
y la tibia izquierda. Debido a esto, se realizo una nueva TEM de
térax que mostrd afectacion pulmonar a nivel de l6bulo inferior
izquierdo y se confirmd la infiltracion vertebral (Figura 4).

A pesar del tratamiento, la enfermedad progreso. Ocho meses
después de la desarticulacion, se registré compresion medular
a nivel de columna lumbosacra. Asimismo, la paciente presentd
fractura patoldgica de cadera izquierda. En este contexto, se
evaluaron diferentes posibilidades de tratamiento. Finalmente,
se optd por quimioterapia paliativa con ciclofosfamida.
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Figura 1. A. Lesion con componente de partes blandas, dependiente de |a region metafisiaria o diafisiaria proximal del hueso femoral
derecho (cabeza de flecha). Se acompaiia de reaccion peridstica en sol naciente (flecha). B. Lesion en sol naciente, con mala zona de
transicion, ocupa una longitud de aproximadamente 26 cm y un didmetro transverso de 8,4 cm y desplaza, mediante un efecto de
masa, las estructuras adyacentes. Hallazgos sugestivos de osteosarcoma. C. Lesion anéloga en epifisis de tibia derecha cabeza (cabeza
de flecha) y peroné derecho de 2,9 cm (flecha), compatible focos metastasicos. D. Lesion de 3 cm, con caracteristicas morfoldgicas
similares, redondeada y dependiente de la region metafisiaria del hueso tibial izquierdo (flecha).

DISCUSION

El osteosarcoma multicéntrico sincrénico es una enfermedad
infrecuente @, Actualmente, existe controversia sobre el
origen de este tipo de osteosarcoma. Entre los factores
desencadenantes se propone la exposicion previa a radiacion;
asimismo, en algunos casos se destacan, como posibles factores
relacionados, la existencia previa del sindrome de Rothmund-
Thomson, la enfermedad de Paget e incluso mutaciones en
el gen p53 257, En el presente caso, la paciente no present6
antecedentes de importancia, lo cual nos motiva a plantear la
posibilidad de que sea portadora de una mutacion genética. Los
pacientes que presentan esta neoplasia tienen una progresion
rapida de enfermedad y un mal prondstico de vida 19,

Sobre la clasificacion del osteosarcoma sincronico multicéntrico,
alin no se precisa si la presentacion es producto de multiples
metastasis dseas de un osteosarcoma primario convencional con
comportamiento agresivo o si es una entidad tumoral primaria
independiente . Se plantea que en el primer caso existiria una
lesién dominante sobre otras que serian metastasis originadas de la
primera; por otro lado, respaldan a la segunda hipdtesis los reportes
de casos que indican la presencia de lesiones que comparten las
caracteristicas histologicas del osteosarcoma convencional, con
crecimiento simultaneo, simétrico y rapido, con rara presencia de
lesiones metastasicas y baja evidencia de metastasis pulmonar .,

Nuestra paciente presentd mas de dos lesiones al momento
del diagndstico. Una dominante ubicada en la regidn distal
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Figura 2. Se evidencia lesién mixta a predominio blastico, localizada a nivel diafiso — metafisiario, circunferencial, con zona de
transicion amplia, asociado a reaccion peridstica en “sol radiante” (flecha blanca), y laminar con triangulo de Codman (cabeza de
flecha blanca), que rompe cortical a nivel del aspecto lateral del fémur distal, asociado a afectacidn de partes blandas. No se evidencia

alteracidn las radiografias restantes.

[A]

Figura 3. A. Neoplasia maligna de alto grado que muestra formacion de material osteoide y matriz (flecha blanca). B. Osteosarcoma
predominantemente mixoide (flecha roja, x40 H-E), con focos de formacién de matriz osteoide (flecha blanca, x10 H-E). C.
Osteosarcoma, predominantemente osteoblastico (flecha blanca, x10 H-E).
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Figura 4. A. Nodulo de 3 mm de didmetro mayor, con calcificacion en su interior, ubicado a nivel del segmento apical del I6bulo
superior izquierdo (flecha), compatible con metastasis. B. A nivel de los cuerpos vertebrales T7 y T10 se identifica lesiones blasticas

en sus interiores (flechas), compatible con metéstasis.

del fémur derecho y multiples lesiones en la cabeza femoral
derecha y en la epifisis de la tibia derecha. Clasificado como un
osteosarcoma sincrénico multicéntrico, se vio que la neoplasia
era mayoritariamente mixoide, situacién poco reportada en la
literatura .

En el afio 1969, Amstutz clasifico a los osteosarcomas
multicéntricos segun tres patrones clinicos: 1) tipo |, silas lesiones
son sincrdnicas, de alto grado y se presentan generalmente en
nifios y adolescentes. Ademas, poseen un mal prondstico, con
una sobrevida menor a los seis meses; 2) tipo Il si las lesiones
son sincrdnicas de bajo grado, limitadas al esqueleto axial, con
mayor frecuencia en adultos. Presentan una de entre los cinco
y los 72 meses; y 3) tipo lll, si las lesiones son metacronicas, las
cuales se presentan mayormente en adultos y afectan huesos
planos y largos. Aproximadamente, la supervivencia es de dos
afios y medio 2. De acuerdo con esta clasificacion, nuestra
paciente pertenecia al tipo I.

Silverman caracterizd al osteosarcoma sincrénico multicéntrico
como una entidad sin compromiso metastasico pulmonar ¥,
No obstante, existe evidencia de metastasis a los conductos
linfaticos hiliares pulmonares %, asi como al parénquima
pulmonar y cerebral ®%, La primera TEM de térax de nuestra
paciente no evidencié compromiso del parénquima pulmonar;
sin embargo, luego de cinco meses, el TEM de control identificd
invasién pulmonar a nivel del Iébulo inferior izquierdo, sugerente
de metastasis. Con esto resaltamos que la clasificacion actual
no abarca el espectro completo de la presentacion clinica e
imagenoldgica de este tipo de osteosarcoma.

En cuanto al tratamiento se considerd, con base al protocolo
institucional, la decisidn quirurgica sin neoadyuvancia. De este

modo, se pudo evidenciar la presencia de infiltracidn perineural
que es un criterio para realizar la amputacién inmediata Y,
Por otro lado, en pacientes que presenten osteosarcoma en
extremidades sin metastasis detectable al diagndstico, la
combinacion de quimioterapia mas cirugia muestra un éxito de
60% - 70% comparado con el 10% - 20% en aquellos tratados
solo con cirugia 2.

Respecto al osteosarcoma multicéntrico sincrénico, no existen
investigaciones concluyentes sobre los resultados en la sobrevida
y recaidas con el tratamiento quimioterapéutico y quirdrgico
combinados. Los resultados de un estudio en 42 pacientes
con osteosarcoma multicéntrico sincrénico indicaron que el
prondstico es extremadamente pobre, a pesar de brindar
quimioterapia y cirugia combinada. En esta serie, solo tres
pacientes permanecieron por cinco o mas afios libres de la
enfermedad, mientras que el resto fallecié ..

A nuestra paciente se le administréd un tratamiento
quimioterapéutico con la combinacion de tres agentes
(ifosfamida, doxorrubicina y cisplatino) utilizado para tumores
con necrosis menor al 60% . A pesar del tratamiento recibido,
no se pudo evitar la progresidn de la enfermedad. Cabe
mencionar que la paciente no recibid radioterapia porque
el tumor era resistente a ella. Actualmente, no existe un
régimen internacional metddico establecido sobre el uso de los
agentes quimioterapéuticos. Si se tiene el consenso que deben
usarse como minimo tres de los siguientes cuatro: ifosfamida,
doxorrubicina, cisplatino y altas dosis de metotrexate con
rescate de leucovorina. No obstante, los estudios reportan su
uso en otras variantes de osteosarcoma, con poca informacion
en el osteosarcoma multicéntrico sincronico M2,
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En resumen, se presenta el caso de una paciente pediatrica, sin
antecedentes de importancia, quien desarrollé osteosarcoma
multicéntrico sincrénico con metastasis pulmonar. Se destaca
que es el primer caso peruano reportado de osteosarcoma con
este tipo de variante y asociado a metastasis. En conclusidn,
esta variante de osteosarcoma es altamente agresiva con
mal prondstico. Nuestra experiencia con el uso de terapia
quimioterapéutica triple (ifosfamida, doxorrubicina y cisplatino)
no tuvo una respuesta exitosa, por lo que se otorgd una
terapéutica paliativa con ciclofofamida. Ante la falta de evidencia
en el manejo médico-quirurgico, se recomienda evaluacion
individual en tratamiento de esta variante.
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