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Metastasis pulmonares de osteosarcoma

Factores pronosticos.
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SUMMARY

Pulmonary metastases of osteosarcoma. Prognostic factors.

This clinical and morphologic retraspective study was performed to investigate prognostic factors

in patients with pulmonary metastases of osteosarcoma rreated with thoracotonmy. We studied 20 patients
with pulmonary metastases of osteosarcoma. We revievwed the medical records and the morphologic study
was performed with the usual histopathological methods. The median follov-up time was 35,5 months (range
7 to 91) and the median of survival (Kaplan and Meier merhod) of this study was 41 months (range 9to 73).

Univariate and multivariate analyses showed that the mean s.ze of the nodules resected was an independent
prognostic factor. The patients with pulmonary nodules larger than 1 cm have worse prognosis than patients
with small nodules. Univariate analyses showed that males have u shorter disease-free interval than females.

The resection of operable pulmonary metastases in osteosarcoma is an appropriate treatment. The size of
the nodules resected is an independent prognostic factor. Male and female patients had no significant

differences in prognosis.
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INTRODUCCION

Cuando se realizaba como tnico tratamiento de
los osteosarcomas la amputacién de la extremidad la
historia natural de la enfermedad se caracterizaba por la
rapida aparicién de metastasis pulmonares (1-3). Sin
embargo, los protocolos actuales de quimioterapia, que
permiten realizar una cirugfa conservadora con preser-
vacién funcional de la extremidad, han conseguido un
incremento del intervalo libre de enfermedad. un retra-
so en la aparicién de metastasis pulmonares y una re-
duccién en el nimero de las mismas (4). Esta modifica-
cién en la historia natural de la enfermedad se ha con-
firmado mediante ensayos randomizados comparando
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pacientes tratados sélo con cirugia y pacientes a los que
se afladia quimioterapia adyuvante intensiva (4,5). A
pesar de esto. todavia un alto porcentaje de pacientes
desarrollardn metdstasis pulmonares (6).

Se han realizado trabajos que intentan identifi-
car factores que se correlacionen con el prondstico en
pacientes con metdstasis pulmonares. En la serie de
Putnam et al. (7). son factores prondsticos el nimero de
nédulos identificados por TAC, el intervalo libre de en-
fermedad, la resecabilidad y el nimero de nédulos re-
secados. En el trabajo de Saeter et al. {8), son factores
independientes predictivos de buen pronéstico, la pre-
sencia de metdstasis tinica, que ésta sea resecable com-
pletamente, y la administracién de una segunda linea
de quimioterapia.

En este trabajo realizamos un estudio retrospec-
tivo en 20 pacientes a los que se les realizé reseccién
quirdrgica de metdstasis pulmonares de osteosarcoma.

93]
[N
n



PATOLOGIA. Vol. 29 nim. 4: 1996

4
= 2.
i 1
¢
/ 12
0 4
1

Figura 1: Localizacién anatémica de los tumores primarios.

MATERIAL Y METODOS

Nuestra serie estd constituida por 20 pacientes
con metdstasis pulmonares de osteosarcoma. El tumor
primario fue diagnosticado entre 1987 y 1992. Todos
ellos fueron tratados por el Departamento de Oncologia
Pedidtrica de la Clinica Universitaria de Navarra, se-
gin el protocolo modificado T10 de Rosen (9) con qui-
mioterapia neoadyuvante (cisplatino y adriamicina) ¥
quimioterapia ccmplementaria endovenosa
(methotrexate a altas dosis, cisplatino. bleomicina.
ciclofosfamida, actinomicina D y vincristina). Todos
fueron tratados con cirugia conservadora con preserva-
cion de la extremidad, afiadiendo radioterapia
intraoperatoria si existian factores de mal prondstico en
el momento del diagndstico (invasion de partes blandas
o subtipo histolégico condrobldstico). En todos los ca-
sos, las metdstasis pulmonares fueron resecadas
quirdrgicamente y en 8 casos se administré previamen-
te quimioterapia para reducir el tamafio de las mismas.

Se analizaron multiples factores para conocer su
significacion prondstica: edad, sexo, intervalo libre de
enfermedad, caracteristicas del tamor primario (locali-
zacion, tamafio, subtipo histolégico v grado de necrosis),
y caracteristicas de las metastasis pulmonares ( nime-
ro, tamaflo, subtipo histolégico y grado de necrosis).

Grado de necrosis como respuesta a la quimiotera-
pia. ‘

La respuesta tumoral frente a la quimioterapia
fue determinada valorando el grado de necrosis, segiin
el método de Huvos et al. (10,11). Consideramos una
respuesta completa cuando la necrosis es del 100%,
buena respuesta entre el 90-99%, moderada entre el 50-
90% y mala respuesta cuando es menor del 50%. Se
considera como mala respuesta si la tasa de necrosis es
menor del 50% porque el tumor puede presentar esta
tasa de necrosis incluso sin tratamiento con quimiotera-
pia (12).

Analisis estadistico.

Los estudios de supervivencia los realizamos
utilizando el método de Kaplan y Meier (13). Las com-
paraciones entre grupos las realizamos usando el Log-
rank test (14) y para identificar factores prondsticos in-
dependientes utilizamos un estudio multivariante Cox-
model (15).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes y de los tumores:

La edad media en el momento del diagnéstico
tue de 13,5 afios (rango 5-30). Doce pacientes eran
mujeres y ocho eran varones. El tumor primario pre-
sentaba las siguientes localizaciones (fig.1): 12 estaban
localizados en fémur. 4 en tibia. 2 en hdmero, 1 en pel-
vis y 1 en peroné. El tamafio medio del tumor primario
fue de 7,91 cm (rango 2-13) de didmetro maximo. El
tamaflo medio de las metéstasis fue de 1,51 cm (rango
0,15-5,1). El intervalo libre de enfermedad medio fue
de 15,25 meses {rango 0-36). Consideramos intervalo
libre de enfermedad el tiempo transcurrido entre el diag-
néstico del tumor primario y la aparicién de la primera
metdstasis.

Sexo:

Las mujeres presentaron un intervalo libre de
enfermedad mayor que los varones siendo las diferen-
cias observadas estadisticamente significativas (p<0,03)
en el estudio univariante (fig.2). El intervalo libre de
enfermedad medio en los varones fue de 10 meses (ran- .
20 5-15) y el de las mujeres fue de 18 meses (rango 13-
23). En una valoracién muitivariante mediante el mo-
delo de Cox, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Tampoco existieron diferencias signifi-
cativas entre sexos en la supervivencia global.

Subtipo histolégico:

De los 20 tumores primarios, 13 eran
ostéobldsticos, 3 mixtos con predominio osteoblastico,
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Figura 2: Relacidn entre inter-
valo libre de enfermedad y

sexo. En el estudio univariante
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3 mixtos con predominio condrobldstico, y 1
fibroblastico. La mediana de supervivencia para el
subtipo histolégico osteobldstico (41 meses. rango 0-
84) fue mayor que para los de subtipo no osteobléstico
(35 meses, rango 25-45), pero estas diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas. El tinico caso de
tumor primario de subtipo fibroblastico sigue vivo tras
un seguimiento de 61 meses desde el diagndstico de la
- enfermedad.

El nimero total de nddulos metastisicos estu-
diados ha sido 32 (tabla I). El subtipo morfolégico de
las metdstasis por orden de frecuencia ha sido:
osteobldstico (14 casos). mixto con predominio
condroblastico (5 casos), condrobldstico (3 casos),
telangiectdsico (3 casos), mixto con predominio
osteobldstico (2 casos), nédulo necrético (2 casos),
fibroblastico (1 caso), mixto con dreas anaplésicas (1
caso) y mixto con dreas fibroblasticas (1 caso).

T e wn

las mujeres presentan un inter-
valo libre de enfermedad ma-
yor que los varones.

Necrosis:

El 50% de los osteosarcomas primarios presen-
taron una buena respuesta a la quimioterapia y el 14.3%
una respuesta completa. Cuando la necrosis del tumor
primario fue inferior al 90%, la mediana de superviven-
cia (32 meses. rango 20-42) fue menor que cuando el
grado de necrosis superé el 90% (41 meses, rango 20-
62). pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Tamaiio del primario y de las metastasis:

Los pacientes en los que las metédstasis
pulmonares tenfan un tamafio medio menor de 1 cm
presentaron una supervivencia significativamente ma-
yor (83 meses. rango 67-98) que cuando éstas fueron
mayores de 1 cm (31 meses, rango 20-42). Estas dife-
rencias fueron significativas tanto en el estudio
univariante (p<0.019) como multivariante (p<0.012).
Esto identifica el tamafio de las metdstasis como factor

m&m»—:a;:om

Figura 3: Curva de superviven-
cia de los 20 pacientes con me-
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tdstasis pulmonares de
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tir de los 40 meses.
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pronéstico independiente. No se han observado dife-
rencias en la supervivencia cuando consideramos el ta-
mafio del tumor primario.

Localizacion:

Los pacientes con el tumor primario localizado
en fémur, presentaron una mediana de supervivencia
mayor (80 meses, rango 25-137) que cuando el tumor
primario presentaba otra localizacion {24 meses, rango
16-32), aunque estas diferencias observadas no tuvie-
ron significacién estadfstica.

Supervivencia:

La mediana de seguimiento desde el momento
del diagnéstico del tumor primario ha sido de 35,5 me-
ses (rango 7-91). La mediana de supervivencia fue de
41 meses (rango 9-73), observandose una estabilizacién
de la curva de supervivencia a partir de los 40 meses
(Fig.3). Actualmente, el 50% de ios pacientes estan vi-
Vos.

DISCUSION

A principios de la década de los 80, se realizé un
estudio multiinstitucional (MIOS) en pacientes con
osteosarcomas en extremidades sin metdstasis, para de-
terminar si la quimioterapia aumentaba
significativamente el intervalo libre de enfermedad y 1a
supervivencia (4-5). Los resultados que se obtuvieron
demostraron que los pacientes tratados con quimiotera-
pia presentan un intervalo libre de enfermedad mds pro-
longado, tienen menos nimero de metdstasis pulmonares
y menor afectacién pulmonar bilateral, pero no se ob-
servaron diferencias en cuanto a la supervivencia glo-
bal (5).

Aunque las metistasis pulmonares siguen sien-
do frecuentes, ha cambiado el enfoque terapéutico de
las mismas y hoy se resecan quirdrgicamente siempre
que sea posible. Los pacientes que mds se benefician de
la cirugia son aquellos que tienen un control local del
tumor primario, ausencia de metdstasis en otras locali-
zaciones y, por supuesto, quienes tienen tumores opera-
bles tanto técnicamente como desde el punto de vista
de la funcion pulmonar residual (16).

En nuestro estudio, el tinico factor prondstico
independiente en estos pacientes ha sido el tamafio me-
dio de las metdstasis, observandose diferencias signifi-
cativas en la supervivencia, cuando éstas tienen un ta-
mafio medio mayor de 1 cm frente a las menores de 1
cm. Este resultado coincide con el estudio de Saltzman
et al. (17) quienes evaluaron como posibles factores
prondsticos el intervalo libre de enfermedad, el ndmero
de nédulos resecados, el nimero de toracotomias reali-
zadas, y el tamafio de las metistasis, en 146 toracotomias
realizadas para reseccin de metdstasis pulmonares de
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sarcomas de partes blandas y osteosarcomas. En este
estudio el unico factor que se correlacionaba
significativamente con la supervivencia fue el tamafio
de las metastasis, existiendo un decremento en la su-
pervivencia con el incremento del tamafio de los nédulos.

El nimero de nddulos tumorales no se comporta
como factor prondstico, lo que coincide con los traba-
jos de Telander et al. (18) y Ishibara et al. (19) que no
encontraron diferencias de supervivencia entre las
resecciones de metdstasis solitarias y multiples. Sin
embargo, en otros trabajos, el nimero de ndédulos
metdstasicos visibles por TAC fue el mejor predictor de
supervivencia tanto en osteosarcomas Como en Sarcomas
de partes blandas {16).

Un intervalo libre de enfermedad més corto debe
indicar un comportamiento mds agresivo del tumor y
por lo tanto una supervivencia menor. Nuestros datos
sin embargo, no apoyan esta afirmacién. En este senti-
do, mientras algunos autores han demostrado una reia-
cién entre intervalo libre de enfermedad y superviven-
cia, en otros trabajos esto no se ha confirmado
(16,17,20,21).

En nuestro estudio las mujeres tienen un inter-
valo libre de enfermedad mayor que Ios varones, aun-
que este resultado no se ha confirmado en el estudio
multivariante. Petrilli et al. (22) han identificado el sexo
masculino, la baja tasa de necrosis inducida por la qui-
mioterapia, y el subtipo histolégico no osteobl4stico
como factores prondsticos predictivos de recidiva. En
su trabajo son factores de mal prondstico el sexo mas-
culino y el tamafio del tumor primario (23).

Se ha descrito que los tumores localizados en
fémur, tronco y pelvis tienen un peor prondstico (6,23).
Algunos autores no han encontrado diferencias entre los
localizados en fémur proximal y distal, mientras que
otros atribuyen a la localizacién proximal un peor pro-
ndstico, probablemente por su mayor propensién a la
recidiva local debido a su proximidad a estructuras
neurovasculares sin barreras anatémicas definidas, es-
pecialmente en la regién del addictor magnus. En nues-
tra serie Jos pacientes con tumores primarios localiza-
dos en fémur con metastasis pulmonares tienen una su-
pervivencia mayor que los de otras localizaciones, aun-
que estas diferencias no son estadfsticamente significa-
tivas (6).

Los tumores de subtipo condrobldstico presen-
tan una tasa de necrosis menor que los de subtipo
osteobléstico, atribuible a la peor vascularizacién que
restringe la eficacia del tratamiento quimioterdpico. Esto
explica probablemente porqué tumores primarios
ostebldsticos con algin foco de tejido condrobléstico
presentan metdstasis de tipo condroblastico. En nuestra
serie en tres casos de metdstasis condroblésticas los pri-
marios eran osteoblasticos con focos condroblésticos.
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Tabla.l. Relacion entre subtipo histolégico del tumor
primario y el subtipo de las metdstasis pulmonares en
las diferentes toracotomias.

Tamor Primario Metastasis

Osteobldstico Ndédulo necrético

Mixto pred. condr. Mixta pred. condr.
Osteobléastica
Condrobléastica
Fibrobldstico Mixta pred. condr.
Mixta pred. condr.

Mixto pred. osteob. Condrobldstica
Osteoblastico Osteobldstica
Osteoblastico Osteoblastica
Osteobldastico Osteobl4stica
Osteoblistica
Osteobléastico Mixta pred. osteob.
Osteoblastico Osteobléstica
Osteoblastico Telangiectasica
Telangiectésica
N¢dulo necrético
Osteobléstica
Osteobldstica

Mixto pred. condr. Mixta pred. osteob.

Mixto pred. osteob. Mixta dreas anapldsicas

Mixta pred. condr.

Osteoblastico Telangiectdsica
Mixto pred. osteob. Osteobldstica
Osteoblastico Osteoblastica
Mixto pred. condr. Condroblastica
Osteobléstico Osteobldstica
Osteoblastico Mixta pred. condr.
Osteoblastico Osteoblastica
Osteoblastico Osteoblastica
Mixta fibrobléstica
Osteobldstica
Fibrobléstica

pred. condr.: predominio condrobldstico; pred. osteob.: predominio
osteoblastico;

Asimismo, en dos pacientes con metdstasis de subtipo
telangiectasico, los tumores primarios eran de subtipo
osteobldstico (tabla I).

El grado de necrosis del tumor primario ha sido
citado en numerosas ocasiones como factor prondstico
(6,22) y aunque hemos observado diferencias en cuan-
to a la supervivencia cuando la necrosis es mayor o
menor del 90%, estas diferencias no han sido
estadisticamente significativas. Tampoco hemos obser-
vado diferencias cuando valoramos el tamafio del tu-
mor primario.

La curva de supervivencia presenta una estabili-
zacion a partir de los 40 meses. Este dato coincide con
otros trabajos que describen una estabilizacién de la
curva de supervivencia a partir de los 4 afios de segui-
miento (5). Aunque pueden aparecer metdstasis
pulmonares tardfas, la mayoria de los pacientes que so-
breviven sin recurrencia tras 3 6 4 2fios de seguimiento
tienen una mayor probabilidad de supervivencia (5).

El uso de una segunda linea de quimioterapia en
las recidivas sistémicas de osteosarcoma es controver-
tido. Aunque alguros autores no han encontrade bene-
ficios en cuanto a supervivencia global en estos pacien-
tes (24, un trabajo reciente de Saeter et al. (8) demues-
ra que €k (ratamiento de las recidivas sistémicas con
una segund2 Ifnea de quimioterapia con metrotexate a
altzs dosis, blzomicina/cisplatino/doxorrubicina o
ifosfamida/etopdxido/carboplatino puede tener un im-
pacto significativo en la supervivencia global de estos
pacienizs.

CONCLUSLIZNES

La resecc’dn quirdrgica de las metdstasis
pulmonares es un iratamiento adecuado y se debe reali-
zar siempre que sea posible. El tamafio de las metdsta-
sis pulmonares se comporta como factor pronéstico in-
dependiente. En nuestro estudio ios hombres presentan
metastasis pulmonares antes que ias mujeres, pero este
hecho no es significativo en el estudio multivariante.
No existen diferencias entre sexos en la supervivencia
global. EIl subtipo histolégico condrobldstico presenta
menor tasa de necrosis que el osteobldstico, probable-
mente debido a su peor vascularizacién, que dificulta la
eficacia del tratamiento quimioterapico. La mediana de
supervivencia del tipo osteoblastico es mayor que los
no osteoblasticos.

RESUMEN

Realizamos un estudio retrospectivo clinico y
morfolégico de pacientes con metdstasis pulmonares de
osteosarcoma que fueron tratados con cirugia, para de-
terminar factores prondsticos.

Nuestra serie estd constituida por 20 pacientes
diagnosticados de metdstasis pulmonares de
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osteosarcoma, que fueron tratadas con cirugia. Se revi-
saron las historias clinicas de todos los pacientes y el
estudio morfoldgico retrospectivo se realizé utilizando
técnicas habituales de histopatologfa.

La mediana de seguimiento desde el diagnésti-
co del tumor primario ha sido de 35,5 meses (rango 7-
91) y lamediana de supervivencia fue de 41 meses (ran-
go 9-73). Los pacientes con metdstasis pulmonares
mayores de 1 cm tuvieron un peor prondstico que cuan-
do éstas fueron menores de 1 cm, siendo las diferencias
estadisticamente significativas tanto en el andlisis
univariante (p<0,019) como multivariante (p<0.012).
Los varones presentaron metéstasis pulmonares antes
que las mujeres siendo las diferencias estadisticamente
significativas en el estudio univariante (p<0,03).

La reseccién quirdrgica de las metdstasis
pulmonares es un tratamiento adecuado. El tamafio de
las metdstasis pulmonares se comporta como factor pro-
néstico independiente. No existen diferencias erntre sexos
en la supervivencia global.

Palabras clave: Osteosarcoma. Metdstasis pulmonares.
Factores prondsticos.
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