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RESUMEN

Introduccion: Los tumores dseos representan aproxi-
madamente el 8.2 % de las neoplasias infantiles, con
una media de presentacién alos 16 afios, aunque tam-
bién puede afectar a nifios menores de 5 afios en los
que se ha visto un comportamiento distinto. Objetivo:
Describir el caso de un preescolar con osteosarco-
ma osteobldastico asi como las implicaciones en este
grupo etario. Presentacion de caso clinico: Masculino
de 3 afios con osteosarcoma en himero, que requirié
neoadyuvancia asi como amputacion, progresando a
enfermedad metastasica. Conclusion: El osteosarco-
ma en preescolares es poco comun, se requiere de
mas estudios para lograr una mejor caracterizacion
clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Bone tumors represent approximate-
ly 8.2% of childhood neoplasms, with an average
presentation at 16 years of age, although it can also

affect children under 5 years of age in whom a di-
fferent behavior has been observed. Objective: To
describe the case of a preschooler with osteoblastic
osteosarcoma as well as the implications in this age
group. Case presentation: A 3-year-old male with hu-
merus osteosarcoma required neoadjuvant as well as
amputation, progressing to metastatic disease. Con-
clusion: Osteosarcoma in preschoolers is uncommon,
more studies are required to achieve a better clinical
characterization.
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INTRODUCCION

n México, el cancer ocupa la segunda y terce-

ra causa de muerte en nifilos en edad escolar y

preescolar respectivamente. 0 En el afio 2019,
la distribucién de neoplasias notificadas al Registro
de Cancer en Nifios y Adolescentes fue la siguiente:
949 casos de leucemias; 199 casos de tumores del
Sistema Nervioso Central; 173 casos de linfomas; 140
casos de tumores germinales y 107 casos de tumo-
res 6seos, ocupando estos Ultimos el quinto lugar en
cuanto a frecuencia. 2
Los tumores Oseos representan aproximadamente
el 8.2 % de las neoplasias infantiles (3). En cuanto al
tipo de tumor 6seo maligno mas frecuente, la litera-
tura a nivel mundial reporta el osteosarcoma (0S) y
el sarcoma de Ewing como los mas frecuentes. En
un estudio epidemioldgico realizado en nuestro pais,
Rodriguez-Franco y colaboradores encontraron que el
osteosarcoma representaba el 56,2% de los tumores
6seos malignos, convirtiéndolo en una patologia de
interés para la salud infantil. #5La incidencia del OS
a nivel mundial es de aproximadamente de 4.4 casos
por millén de habitantes, afectando mayormente al
sexo masculino y con una media de presentacion a
los 16 afios. Se estima que cerca del 25% presentara
enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagndstico, lo que convierte a esta entidad en un reto
terapéutico multidisciplinario. #°
A pesar de que los picos de presentacion del OS son
en la adolescencia y en la quinta década de la vida,
también puede afectar a preadolescentes y en menos



del 1 % a niflos menores de 5 afios. A nivel mundial, la
informacién del OS en menores de 5 afios es escasa.
En el Instituto Nacional de Rehabilitacion se realizd
un estudio retrospectivo de 250 pacientes pediatricos
donde no hubo evidencia de tumores Oseos malignos
en dicho grupo etario. &7

Aunque existe poca literatura que describa las carac-
teristicas del OS en este grupo etario, se ha observado
un comportamiento mas agresivo en nifios pequefos,
por lo que conocer la presentacién clinica, evolucion
y prondstico contindian siendo un objeto importante
de estudio. 58

Con los antecedentes mencionados, consideramos
trascendente presentar el caso clinico por la poca
informacién encontrada a nivel mundial acerca del
osteosarcoma, especificamente en este grupo etario.

PRESENTACION DE CASO

Masculino de 3 anos, previamente sano. Inicia su pa-
decimiento con aumento de volumen progresivo en
hombro derecho, dolor y deformidad atribuido a una
caida. Tras un mes de persistir con mayor aumento de
volumen y dolor, fue referido a nuestro servicio.

A su valoracién inicial se encontraba la extremidad
superior derecha con incremento de volumen, red
venosa colateral, con sensibilidad en la piel al tacto
(figura 1). Se inicié protocolo de estudio para tumor
Oseo con los siguientes resultados:

En radiografia AP de extremidad superior (figura 2) se
encuentra imagen osteolitica que involucra la diéfisis,
metafisis y epifisis del himero derecho, condicionan-

Figura 1. Himero derecho
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do destruccion de la cortical, zon a de transicion am-
plia, con mineralizacion de la matriz de tipo osteide.
Los tejidos blandos presentan incremento en su vo-
lumen con desplazamiento de las interfases grasas.
Tomografia de extremidad superior, térax y abdomen
contrastada (figura 3): con lesiones liticas en cabeza
humeral derecha, con cambios infiltrativos a los com-
ponentes musculares circunscritos.
Resonancia magnética de humero y clavicula: epifisis
distal, metafisis distal y diafisis de humero con masa
heterogénea de intensidad similar a la del muscu-
lo, con areas focales quisticas e hipointensas, mide
aproximadamente 50 x 98 x 66 mm y presenta realce
heterogéneo tras administracién de gadolinio.
Gammagrama 6seo 3 fases regional planar y SPECT/
TC: incremento de concentracién del radiotrazador a
nivel del tercio proximal, medio y casi distal del hime-
ro derecho. (Figura 3) En las imdgenes tomograficas
funcionales y anatémicas SPECT/TC: Masa heterogé-
nea descrita en RM que involucra epifisis distal, me-
tafisis distal y diafisis del himero derecho asociadas
a zonas con franco incremento de concentracion del
radiotrazador. No se observan otras zonas con incre-
mento anormal de concentracion del radiotrazador.
(figura 4)
Toma de biopsia con aguja gruesa de tumor de hume-
ro proximal derecho realizada por el servicio de orto-
pedia: Osteosarcoma convencional con componente
condroblastico (85%) y osteoblastico (15%) con 20%
de necrosis.

En el servicio de patologia se recibié producto de
amputacion de miembro toracico derecho que mues-

Figura 2. Radiografia AP hombro derecho
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Figura 4. Tomografia de hombro derecho con presencia
de implantes nodulares intrapulmonares bilaterales
sugerentes de metastasis.

tra tumor de himero que involucra toda su longitud
con extension a tejidos blandos adyacentes, articu-
laciéon acromioclavicular y omoplato ipsilateral, el tu-
mor mide 19.0 x 12.5 cm. En los cortes histoldgicos
puede observarse tumor hipercelular constituido por
células pleomdrficas con nucleos angulados, nucleo-
lo evidente con formacién de matriz osteoide (compo-
nente osteoblastico) y matriz condroide (componente
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Figura 3. Gammagrama 6seo.

Figura 5. (A); imagen macroscépica de tumor de hiimero derecho que muestra extension a tejidos blandos y articulacion
acromioclavicular y omoplato ipsilateral (A); imagen microscépica del tumor que exhibe patrén sélido con zonas de
hipercelularidad (B) HyE 10x; el cual esta conformado por células pleomérficas separadas por matriz osteoide (C) HyE
40x; o matriz cartilaginosa (D) HyE 40x imagen microscépica del tumor el cual resulté positivo para osteonectina a nivel
citoplasmatico (A) inmunohistoquimica 40x; y SATB2 a nivel nuclear (B) inmunohistoquimica 10x.
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condroblastico). El tumor mostré necrosis del 20% y
se disecaron 5 ganglios linfaticos axilares los cuales
resultaron negativos para metastasis. Se le realiz6 es-
tudio de inmunohistoquimica complementario el cual
resulté con positividad a los anticuerpos osteonecti-
na y SATB2. El anticuerpo FLI-1 resulté negativo. Se
clasificé en acorde al puntaje de la Sociedad de Tumo-
res Musculo Esqueléticos (MSTS) en un estadio Ill B
G2. Se colocé catéter puerto y se inicié quimioterapia
neoadyuvante con protocolo EURAMOS-1. El pacien-
te no presenta disminucién del volumen tumoral y no
contaba con criterios para preservacion de extremi-
dad, por lo que se realizé reseccién en bloque de ex-
tremidad derecha. El paciente tiene evolucion torpida,
aunado también a abandono parcial del tratamiento,
desarrollando metéstasis pulmonar (figura 5) 3 me-
ses después, asi derrame pleural paraneopldsico, con
un desenlace fatal en el ciclo 3.

DISCUSION

La patogénesis del OS se basa en la alteracidn del mi-
croambiente tumoral, es decir, la pérdida del equilibrio
entre la expresion de oncogenes y genes supresores
de tumores, que se desencadena por eventos genéti-
cos y epigenéticos, lo que conduce a la desregulacion
de importantes vias de sefializacion celular, creando
asi un entorno favorable para la transformacion malig-
na. En la fase de crecimiento existe mayor recambio
0seo, lo que amplifica la posibilidad de que ocurran
defectos en el proceso de diferenciacién y en las vias
de sefializacion; esto explica porque el grupo etario
mayor afectado son los adolescentes y lo convierte en
un tumor extremadamente raro en nifios pequenfos. °
La incidencia del OS varia dependiendo de la edad,
lo que ha llevado a los investigadores a analizar el
comportamiento de este tumor en distintas fases de
la vida. Cho y colaboradores no encontraron diferen-
cias significativas en cuanto a presentacion clinica y
prondstico al comparar de forma retrospectiva a 38
preadolescentes vs 43 adolescentes > De forma si-
milar, Ming-Yun y su grupo en un estudio comparativo
encontraron que la tasa de necrosis era menor al 90%
en el grupo de preadolescentes pero sin diferencia
significativa en cuanto a supervivencia a 5 afios. ™

Hasta el momento, la informacidn a nivel mundial en
menores de 5 afios es escasa. Uno de los estudios
mas importantes lo constituye el realizado por Worch
y colaboradores en el afio 2010 donde se estudio
un registro 49 pacientes encontrando que el sitio de
presentacion mas comun fue en miembro toracico
superior y el tipo histolégico mas frecuente fue el te-
langectasico, lo que difiere del resto de la poblacioén,
encontrando que el tipo osteoblastico es el mas fre-
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cuente, asi como en nuestro paciente. Otros hallaz-
gos importantes fueron mayor tasa de amputacién y
menor supervivencia en pacientes con enfermedad
no metastasica con cifras 51.9% vs 67.5% nifios mas
grandes. "

Se considera que el esqueleto inmaduro de los nifios
pequefios, la rapida progresion del tumor y la dificul-
tad para colocacion de endoprétesis son los factores
que aumentan la tasa de amputacion. En cuanto a
la menor supervivencia, se estima que pueden existir
mecanismos bioldgicos asi como alteracién en la far-
macocinética de la quimioterapia, ya que las sustan-
cias como metrotexate y doxorrubicina tienen menor
depuracion en este grupo etario, y esto a su vez esto
se ha correlacionado con menor probabilidad de so-
brevivir como lo sefiala Crews en su estudio. 2™

En otro estudio de Kager en 28 pacientes, hubo ma-
yor mortalidad en preescolares, en los cuales en 4
pacientes hubo metastasis al ingreso, con una res-
puesta favorable a terapia neoayduvante. Guillon y
colaboradores encontraron similitud en la recurrencia
al compararlo con nifios grandes con tumor éseo y
metastasis. 81314

Se ha visto que la aplicacion del protocolo EURAMOS
1 que consiste en la aplicacién del régimen de quimio-
terapia neoadyuvante durante 10 semanas a base de
cisplatino y doxorrubicina los dias 1y 2 durante la se-
mana 1y 6 de tratamiento y metotrexato a dosis altas
las semanas 4, 5,9y 10 y posteriormente la reseccion
en bloque de la tumoracién primaria en la semana 11,
es un factor prondstico importante para la mejora de
la supervivencia.

En un estudio observacional analitico de cohorte rea-
lizado entre abril del 2009 y octubre del 2016, para el
boletin médico del Hospital Infantil de México en el
2022, donde se analizaron 84 pacientes con osteosar-
coma convencional, cuya edad promedio fue de 13.5
anos de edad, se observé enfermedad metastasica al
diagnéstico en 36 pacientes (42.8%). De los 41 pacien-
tes (50.6%) que recibieron terapia neoadyuvante, 15
(36.6%) se clasificaron como buenos respondedores
siguiendo el protocolo EURAMOS-1, y 26 pacientes
(63%) como malos respondedores. Las superviven-
cias global y libre de eventos a 5 afios en los buenos
respondedores fueron del 88.8% y en los malos res-
pondedores fueron del 66.5%. Se concluyd que la eva-
luacion de la respuesta histoldgica a la quimioterapia
neoadyuvante de los pacientes buenos respondedo-
res muestra unas mejores supervivencias global vy [i-
bre de eventos. 7

Como se puede observar, los datos publicados en la
literatura son heterogéneos. Nuestro paciente no tuvo
buena respuesta a terapia neoadyuvante, a pesar de
no tener metdstasis al diagnéstico. Pensamos que
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esta presentacion clinica fuera de su edad de com-
portamiento epidemioldgico aunado al desapego te-
rapéutico confirid un comportamiento mas agresivo,
este hecho se puede explicar al analizar las diferen-
cias en cuanto a prondstico en los distintos grupos
etarios y muy probablemente se vean implicados me-
canismos moleculares dependiendo de la edad de ex-
presion.’”

CONCLUSIONES

La deteccion oportuna de cdncer continda siendo uno
de los pilares en el éxito terapéutico, por lo que debe-
mos prestar atencién a presentaciones inusuales. Se
requieren mas estudios para lograr una mejor carac-
terizacion clinica del osteosarcoma en este grupo eta-
rio, lo que permitiria establecer con mayor precision el
pronodstico y complicaciones.
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