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Osteosarcoma y metastasis cerebral
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La introduccion del tratamiento multimodal ha supuesto
una prolongacion de la supervivencia, tanto de los pacien-
tes con osteosarcoma globalmente como del subgrupo con
tumores mas agresivos, lo cual se ha asociado a un cam-
bio en los patrones de metastasis. Tradicionalmente, las
metastasis cerebrales constituian una rareza, aunque en
los ultimos afios se ha observado un incremento en su in-
cidencia.

Se describen dos nifias con osteosarcoma osteoblastico
de fémur cuya respuesta a la quimioterapia preoperatoria
habia sido escasa. Ambas presentaron metastasis cerebra-
les a la vez o tras el desarrollo de metiastasis pulmonares.
Clinicamente se manifestaron con sintomas de hiperten-
sion intracraneal en una paciente; con una crisis parcial
compleja en el otro caso.

Consideramos que los pacientes con metastasis al diag-
ndstico, los que recidiven durante el primer afio del diag-
ndstico y aquellos con una respuesta histologica escasa a
la quimioterapia prequirirgica deben ser examinados de
forma periddica clinica y radiolégicamente para descartar
afectacion cerebral.
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OSTEOSARCOMA AND BRAIN METASTASIS

Introduction

Since the advent of multimodal therapy, survival among
patients with osteosarcoma in general and among those
with aggressive tumors has improved. Consequently, the
pattern of relapse is also changing. Brain metastasis is
considered to be a rare event in osteosarcoma, although
recent reports suggest that the incidence of this complica-
tion may be increasing.

Case report
We report two girls with osteoblastic osteosarcoma of
the femur with poor response to preoperative chemother-
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apy. Both patients developed brain metastasis concurrent
with or after the development of lung metastasis. Clinical
manifestations of brain metastasis were symptoms of in-
tracranial hypertension in one patient, and a complex
partial seizure in the other.

Discussion

We advocate periodic neurologic examination and neu-
roradiologic screening for the early detection of brain in-
volvement in patients whose disease recurs within 1 year
of diagnosis, in those with metastasis at diagnosis and in
those with a poor histologic response to preoperative
chemotherapy.

Key words:
Osteosarcoma. Osteoblastic osteosarcoma. Metastatic
osteosarcoma. Brain metastasis. Pediatric oncology.

INTRODUCCION

La historia natural del osteosarcoma metastisico se ha
modificado tras la introduccién de la poliquimioterapia
en los protocolos terapéuticos!3.

El desarrollo de metastasis cerebrales clasicamente
constituia un hecho excepcional, no superando su inci-
dencia el 3%%*>. Sin embargo, en la actualidad hasta el
13 % de los pacientes diagnosticados de osteosarcoma
desarrollan metistasis en esta localizacion'©.

El incremento de la incidencia de metéstasis cerebrales
observado puede atribuirse, ademas de al aumento de la
supervivencia por la introduccién de la quimioterapial®7, a
la limitada efectividad de estos farmacos en el sistema ner-
vioso central (SNC) debido a la barrera hematoencefilica
y a la mayor sensibilidad de las técnicas de imagen actua-
les para detectar lesiones que antes no podian detectarse®.

Las metastasis cerebrales generalmente se desarrollan
a la vez o tras las metastasis pulmonares, y se consideran
un acontecimiento preterminal®10,

A continuacién se describen 2 nifias con osteosarcoma
metastasico pulmonar que presentaron metastasis en el
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SNC y se repasa la casuistica de la Unidad de Hematolo-
gia-Oncologia Pediatrica del Hospital 12 de Octubre de
Madrid.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Nifia de 12 afios diagnosticada de sarcoma osteogéni-
co de la metafisis distal del fémur izquierdo con estudio
de extension negativo. Recibié tratamiento quimioterapi-
co prequirirgico segin el protocolo T-10 modificado del
Children’s Cancer Group (CCG) que incluyé metotrexa-
to en altas dosis, vincristina, bleomicina, ciclofosfamida
y dactinomicina, seguido de reseccion tumoral amplia y
complet6 la quimioterapia posquirtirgica con cisplatino,
adriamicina, bleomicina, ciclofosfamida y dactinomicina.
El estudio anatomopatologico de la pieza resecada de-
mostrd osteosarcoma osteoblastico con necrosis tumoral
del 65% y bordes de reseccion libres de enfermedad.
A los 4 anos del diagnostico, se evidencié en un control
radiologico un nédulo en el 16bulo inferior del pulmon
izquierdo, sospechoso de metastasis, por lo que precisd
una lobectomia. El estudio anatomopatologico confirmo
metastasis de sarcoma osteogénico muy indiferenciado.
Se descart6 recurrencia local del tumor. Se le administra-
ron 4 ciclos de quimioterapia (carboplatino, ifosfamida y
etoposido), con buena respuesta. Un ano después, in-
greso por cefalea frontal, vomitos y somnolencia de 48 h
de evolucion. La exploracion neurologica objetivd papi-
ledema bilateral y reflejo cutineo plantar extensor iz-
quierdo. La tomografia computarizada (TC) craneal mos-
tr6 una voluminosa lesion expansiva frontobasal derecha
con areas de sangrado en su interior, compatible con me-
tastasis cerebral (fig. 1). Se realiz6 extirpacion macrosco-
picamente completa de la masa, confirmiandose mediante
estudio histopatologico la metastasis de osteosarcoma.
Se estableci6 tratamiento paliativo, con difenilhidantoina
y dexametasona, consensuado con los padres. A las 3 se-
manas, ingres6é nuevamente por dolor y distension abdo-
minal. Una ecografia abdominal objetivd una masa pélvi-
ca dependiente del ovario izquierdo y ascitis compatible
con metastasis, que se confirmé en el estudio anatomo-
patologico tras extirparse la masa y el ovario izquierdo.
Los padres decidieron continuar Gnicamente con trata-
miento paliativo. La nifa fallecié 6 meses después.

Caso 2

Nina de 6 anos diagnosticada de osteosarcoma osteo-
blastico que abarcaba la diafisis y la metafisis del fémur
izquierdo. En el estudio de extension, se evidenciaron
mediante TC tordcica numerosas lesiones nodulares en
ambos campos pulmonares, compatibles con metastasis.
Tras completar el tratamiento quimioterapico prequirdrgi-
co siguiendo el protocolo de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Pediatrica (SEOP-95), que incluye ifosfamida,

adriamicina, metotrexato y cisplatino, se procedi6 a la
desarticulacion del miembro afectado; y 10 dias después,
a la reseccion de los segmentos pulmonares derechos in-
filtrados. El estudio anatomopatolégico de la pieza de-
sarticulada confirmé un osteosarcoma osteoblastico que
infiltraba la cortical y las partes blandas, con necrosis del
20% y metastasis salteadas (skip lesions). El estudio ana-
tomopatologico de los segmentos pulmonares resecados
confirmé metistasis de osteosarcoma. A los 15 dias de la
desarticulacion, la paciente presenté crisis parciales sim-
ples motoras del mufién vy, al dia siguiente, una crisis par-
cial compleja. La exploracion neurologica fue normal. Se
realiz6 una TC craneal que objetivo una lesion frontal de
4 cm y otra parasagital frontal de 2 cm con intensa capta-
cion de contraste y edema perilesional, ambas en el he-
misferio derecho, compatibles con metastasis cerebrales
(figs. 2A y B y 3). De acuerdo con los padres, se instaurd
tratamiento paliativo con difenilhidantoina y dexametaso-
na, y la nifia falleci6 1 mes después.

DiscusiON

El osteosarcoma es el tumor 6seo primitivo mas fre-
cuente en la infancia y adolescencia. Constituye la sexta
neoplasia mas frecuente en nifos, y la tercera en adoles-
centes y adultos jovenes!!.

Clasicamente la distribucién de las recidivas ha sido la
siguiente: el 95% de las recaidas del osteosarcoma se lo-
calizaban en el pulmén, entre el 15 y el 30 % en otros
huesos, en menor proporcion en el corazén y visceras ab-
dominales, y rara vez aparecian en el cerebro, con un
tiempo medio desde la amputacion a la recaida de 6 a
8 meses*.

Figura 1. Caso clinico 1. Corte axial de imagen de TC con
contraste. Se observa lesion expansiva frontal
derecha con signos de sangrado, edema perile-
sional y desplazamiento de la linea media.
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Figura 2. Caso clinico 2. Imdgenes de TC sin contraste
(A) y con contraste (B) . Cortes axiales. Se ob-
serva lesion frontal que capta intensamente
contraste, con moderado efecto masa y edema
perilesional.

La extirpacion quirtrgica radical del tumor ha sido el
Gnico tratamiento hasta la primera mitad de la década de
19701, Sin embargo, mas del 80% de los pacientes que al
diagnostico no presentaban metistasis desarrollaban re-
currencias tumorales, falleciendo de su enfermedad en
los 5 anos siguientes, lo cual demostraba la existencia de
enfermedad metastdsica no detectable en el momento del
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Figura 3. Caso clinico 2. Corte axial de imagen de TC con
contraste. Se observa lesion parasagital frontal
derecha con moderado efecto masa, edema pe-
rilesional y necrosis en su interior.

diagnostico’. En 1974, 2 grupos de investigadores comu-
nicaron que la poliquimioterapia adyuvante tras la inter-
vencion quirdrgica se asociaba a una disminucion en la
incidencia de metastasis pulmonares y a una prolonga-
cion del tiempo de supervivencia libre de enferme-
dad'213. Los buenos resultados llevaron a Rosen et al?, a
principios de la década de 1980, a asociar ademas poli-
quimioterapia preoperatoria para el tratamiento de estos
tumores. Los protocolos que incluyen poliquimioterapia
preoperatoria y postoperatoria han logrado tasas de su-
pervivencia entre el 50 y el 80% a largo plazo?314-16,

La existencia de metastasis al diagnostico sigue com-
portando una tasa de supervivencia muy baja y constitu-
ye el factor aislado con valor pronéstico mas importan-
te!l. La supervivencia de los pacientes con metastasis en
el momento del diagnostico, al igual que la de los pa-
cientes que presentan metastasis en el curso de la evolu-
cion de la enfermedad, es escasa, siendo a largo plazo in-
ferior al 20%!7. Otro factor prondstico importante es la
respuesta histologica a la quimioterapia preoperatoria es-
tudiada sobre la pieza quirargica del tumor. Los pacientes
con mis del 90% de necrosis tumoral presentan un ex-
celente prondstico con una supervivencia a largo plazo
cercana al 90%!7.

Es posible que el impacto favorable de una terapia mis
efectiva en los tumores biol6gicamente agresivos haya
creado una mayor poblacién en riesgo para desarrollar
metdstasis cerebrales'®7. Las metastasis cerebrales se de-
sarrollan con mayor frecuencia entre pacientes cuya pri-
mera recurrencia se produjo en el primer afio del diag-
nostico o que ya tenian metastasis en el momento de
establecerse el diagnostico, frente a aquellos con interva-
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los libres de progresiéon mas prolongados. Por lo tanto,
los pacientes que presentan recurrencia durante el trata-
miento o poco después tienen mayor riesgo de desarro-
llar esta complicacion!. La forma de diseminacion de las
células primitivas es bien por via hematogena tras pasar
por los pulmones o bien por via venosa paravertebral.
La primera hip6tesis es la mis aceptada®.

Los sintomas mas frecuentes de presentacion de las
metastasis cerebrales son el estado de mal epiléptico y el
deterioro mental progresivo, aunque en ocasiones el pa-
ciente estd completamente asintomatico®10,

La duracion de la remision tras desarrollar metastasis
cerebrales es corta. En la mayoria de los pacientes no su-
pera los 12 meses; no obstante, se han publicado algunos
casos en que se han alcanzado supervivencias prolonga-
das210.15,18

Entre 1983 y 2001 se han atendido 26 nifios con osteo-
sarcoma en nuestra Unidad. La supervivencia libre de
enfermedad tras un periodo de seguimiento medio de
116 meses es del 42% (11/26). E1 93% (14/15) de los ni-
fios que han fallecido ha sido como consecuencia direc-
ta de la progresion de la enfermedad, con afectacion pul-
monar en todos ellos. La supervivencia media fue de
2 afnos en este grupo de pacientes. S6lo una paciente,
descrita en el caso clinico 2, presentaba enfermedad me-
tastasica al diagnostico. En este periodo de 19 anos, las
2 pacientes expuestas, han presentado metistasis cere-
brales (7,7%). Ambos casos se han observado en los alti-
mos 4 anos, en pacientes que mostraron una respuesta
histologica a la quimioterapia preoperatoria pobre y su
supervivencia no ha superado los 6 meses tras diagnosti-
carse la metastasis cerebral.

Consideramos que los pacientes con osteosarcoma que
tienen metastasis de cualquier localizacion en el momen-
to del diagnostico, que muestren recurrencias antes de
12 meses tras el diagnosticol® o cuya respuesta histologi-
ca a la quimioterapia preoperatoria sea pobre, lo cual
apuntaria a una enfermedad agresiva, deberian ser so-
metidos a un estrecho seguimiento clinico y neurorradio-
logico por la posibilidad de que desarrollen metastasis ce-
rebral. Aquellos pacientes en los que se manifiesten
sintomas neurolégicos también deben ser sometidos a
un estudio de neuroimagen.

Debido a su elevada sensibilidad, disponibilidad y rela-
tivo bajo precio, la TC es la modalidad de imagen de
eleccion para la deteccion precoz de las metastasis cere-
brales. La deteccién precoz permitiria que mas pacientes
pudieran beneficiarse de una reseccion completa aso-
ciando o no radioterapia posterior que prolongara la su-
pervivencia libre de enfermedad?®!>10.19, También se ha
demostrado el valor terapéutico de la ifosfamida en ca-
sos seleccionados!®20, Incluso algunos autores abogan
por la radioterapia cerebral profilactica en presencia de
metastasis pulmonares sin lesiéon cerebral visible o detec-
table??2.
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