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Osteosarcoma en paciente pediatrico con
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RESUMEN

El osteosarcoma es el tumor primario maligno de
hueso mas frecuente, con una incidencia bimodal en
la adolescencia y en adultos mayores de 60 afios. La
mayoria de los casos de osteosarcoma son espora-
dicos, sin embargo, existe un ndmero creciente de
sindromes de predisposicion al cancer que se consi-
deran factores de riesgo para el desarrollo de osteo-
sarcoma, como el sindrome de Li-Fraumeni (SLF). A
continuacion, se presenta el caso de una paciente de
14 afios de edad con antecedentes familiares oncolé-
gicos. Inicié con dolor en extremidad inferior derecha
en region posterior de tobillo, que progresé hasta vol-
verse incapacitante. Estudios de imagen reportaron
calcificaciones y adelgazamiento cortical de la diafi-
sis distal del peroné, biopsia de tejidos blandos con
reporte de osteosarcoma de alto grado; en el estudio
de secuenciacién genética, se identificé una varian-
te patogénica heterocigota en el gen TP53 (c.559+-
2T>A), ello confirmé diagnéstico genético de SLF.
Dicho sindrome es una enfermedad hereditaria auto-
sOdmica dominante que se caracteriza por la aparicion
temprana de multiples tumores en un individuo y en
varios miembros de su familia: sarcomas, osteosar-
comas, cancer de mama, tumores cerebrales, leuce-
mias y carcinomas suprarrenales. En este reporte de
caso clinico se describe el abordaje de una paciente
con osteosarcoma y sindrome de Li-Fraumeni, un sin-
drome raro con el que la mayoria de médicos e, inclu-
s0, especialistas no estan familiarizados, por ende, su
diagndstico y tratamiento se ve retrasado.

Palabras clave: sindrome Li-Fraumeni (SLF), osteo-
sarcoma, sindromes de predisposicidn al cancer.

ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common primary malig-
nant bone tumor, with a bimodal incidence in adoles-
cence and in adults over 60 years of age. Most cases
of osteosarcoma are sporadic, however, there is an in-
creasing number of cancer predisposition syndromes
that are considered risk factors for the development
of osteosarcoma, such as Li-Fraumeni syndrome
(LFS). We present the case of a 14-year-old female pa-
tient with a family history of cancer, who begins with
pain in the right lower extremity in the posterior region
of the ankle, which progresses until it becomes disa-
bling. Imaging studies with a report of calcifications
and cortical thinning of the distal fibula diaphysis, soft
tissue biopsy with a report of high-grade osteosarco-
ma, genetic sequencing study, where a heterozygous
pathogenic variant in the TP53 gene (c.559+2T>A)
was identified, confirming genetic diagnosis of LFS.
LFS is an autosomal dominant inherited disease cha-
racterized by the early appearance of multiple tumors
in an individual and several members of their family,
such as: sarcomas, osteosarcomas, breast cancer,
brain tumors, leukemias, and adrenal carcinomas.
This clinical case report describes the approach of a
patient with osteosarcoma and LFS, a rare syndrome
which most doctors and even specialists are not fami-
liar with and so its diagnosis and treatment is delayed.
Keywords: Li-Fraumeni sindrome (LFS), osteosarco-
ma, cancer predisposition syndrome.

INTRODUCCION

El osteosarcoma es el tumor maligno primario de hue-
so mas frecuente, con una distribucién bimodal que
afecta principalmente a adolescentes y adultos mayo-
res de 60 anos.! Se desarrolla de manera caracteris-
tica en la metafisis de los huesos largos, sobre todo
alrededor de la rodilla (fémur distal y tibia proximal) y
en el himero, aunque puede presentarse en cualquier
hueso del cuerpo.? Alrededor de 75 % de los casos se
diagnostican en personas menores de 25 afos, con



una edad promedio al diagnéstico de 20 afios.®

El sintoma inicial mas frecuente es el dolor 6seo lo-
calizado, que al principio aparece con la actividad y
mas tarde puede presentarse incluso en reposo. Con
frecuencia se acompaiia de limitacion funcional y, en
algunos casos, de una masa palpable; ocasionalmen-
te, se relaciona con un antecedente traumatico que
puede confundir el diagndstico.* Para la valoracidn
inicial se utilizan radiografias simples, tomografia
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM), sin
embargo, el diagnéstico definitivo requiere estudio
histopatoldgico mediante biopsia.®

Desde el punto de vista histoldgico, los osteosarco-
mas convencionales suelen estar compuestos por
células fusiformes que producen osteoide maligno,
derivadas de la transformacién de células mesenqui-
males en una etapa temprana de diferenciacién osteo-
blastica. Segun la matriz predominante, se clasifican
en osteoblasticos, condroblasticos, fibroblasticos o
telangiectasicos.” El grado tumoral (bajo, intermedio
o alto) se correlaciona con el riesgo de enfermedad
metastasica y con el pronostico.5®

La mayoria de los osteosarcomas ocurre de forma es-
poradica, no obstante, entre 18 % y 28 % de los pacien-
tes presenta mutaciones germinales, particularmen-
te en poblacion pediatrica. En este contexto, varios
sindromes de predisposicion al cancer se asocian
con un riesgo incrementado de osteosarcoma, entre
ellos el sindrome de Li-Fraumeni (SLF), el retinoblas-
toma hereditario, la anemia de Diamond-Blackfan,
los sindromes relacionados con helicasa RecQ (Roth-
mund-Thomson, RAPADILINO, Bloom y Werner).5’

El SLF es una enfermedad hereditaria autosémica do-
minante, ocasionada por mutaciones en el gen TP53,
el cual codifica la proteina supresora de tumores p53,
fundamental en la regulacién del ciclo celular, la re-
paracion del ADN y la apoptosis.®® Estas mutaciones
presentan alta penetrancia, con un riesgo acumulado
de por vida cercano a 90 % en mujeres y a 73 % en
hombres.10 Aunque se trata de un sindrome poco fre-
cuente —con poco mas de 500 familias reportadas a
nivel mundial-, su identificacién tiene implicaciones
clinicas importantes, ya que explica una proporcién
significativa de neoplasias pediatricas, a saber: osteo-
sarcomas, rabdomiosarcomas, tumores cerebrales y
carcinomas adrenocorticales.2

El diagndstico del SLF se basa en criterios clinicos y
estudios genéticos confirmatorios, y requiere vigilan-
cia activa para la detecciéon oportuna de neoplasias
(Tabla 1)."*'* En este contexto, la presentacion de un
caso clinico de osteosarcoma asociado a SLF permite
destacar laimportancia del reconocimiento temprano
de antecedentes familiares oncoldgicos y de caracte-
risticas clinicas atipicas en poblacién pediatrica.
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Tabla 1
Criterios diagnosticos de Sindrome clasico de Li-Frau-
meni

Sindrome clasico de Li-Fraumeni
Se diagnostica cuando la persona cumple la totalidad de los siguien-
tes criterios:

»  Unsarcoma diagnosticado antes de los 45 afios.

*  Unfamiliar de primer grado, padre, hermano o hijo, con algin
cancer antes de los 45 afios.

Cualquier cancer antes de los 45 afios o un sarcoma a cualquier
edad en un familiar de primer o segundo grado (abuelo, tia/tio,
sobrina/sobrino o nieto).

Presentacion del caso

Paciente femenino de 14 afios 9 meses de edad.
Como antecedentes heredofamiliares relevantes, se
documenta abuela paterna con cancer cerebral (fina-
da), tio paterno con antecedente de tumor de Wilms
tratado, y hermano que fallecié a los 2 afios por rab-
domiosarcoma embrionario.

La paciente inicid su padecimiento a los 14 afios 5
meses con dolor localizado en la regién posterior
del tobillo derecho, relacionado con actividad fisica y
con mejoria parcial tras el uso de antiinflamatorios.
Posteriormente, el dolor incrementé en intensidad y
duracién, sin remitir, llegd a ser incapacitante para
la deambulacién. Por esta razon, acudié a consulta
privada, donde se solicité radiografia simple en pro-
yeccion anteroposterior y lateral de tobillo derecho
(imagen 1). Se observaron calcificaciones en tejidos

Imagen 1. Radiografia de pierna y pie derecho en
proyeccion AP y lateral.

Imagen 2. RM en T1 (corte coronal) de ambas piernas y T2
(corte sagital) de pierna derecha.
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blandos entre tibia y peroné. A continuacién, se rea-
lizd TC de la extremidad inferior derecha, que mostré
aumento de volumen y heterogeneidad en el musculo
flexor largo del hallux, con calcificaciones internas y
remodelacidn discreta de la cortical del peroné distal,
aproximadamente 4 cm por encima de la sindesmo-
sis.

Se solicitd valoracion por oncologia pediatrica y RV
(imagen 2), la cual reporté engrosamiento difuso de
los musculos peroneo corto y largo derechos en el
tercio distal, con extensién aproximada de 50 x 25 x
37 mm, sefial hiperintensa en T2/STIR y reforzamien-
to difuso, con dos areas nodulares de mayor capta-
cién (peroneo corto 9x7 mm; peroneo largo 5x4 mm).
La cortical de la diafisis distal del peroné adyacente
se observd discretamente heterogénea e irregular.
Asimismo, se realizé biopsia de tejidos blandos con
reporte histopatolégico de osteosarcoma predomi-
nantemente osteoblastico de alto grado, con diferen-
ciacion condroblastica de 20 % e infiltracién a muiscu-
lo esquelético y tejido fibroconjuntivo. Los estudios de
extension resultaron negativos a metastasis.

La paciente recibié 10 ciclos de quimioterapia neo-
adyuvante. La tomografia por emisién de positrones
(imagen 3) mostrd hipermetabolismo focal y reaccion
peridstica en el peroné. Una nueva RM de control evi-
dencié progresidon con extension al compartimento
muscular posterior, tejidos adyacentes e involucra-
miento del paquete neurovascular profundo. Ante

Imagen 3. Tomografia por emision de positrones.

esta evolucioén, se plante6 a la familia la opcion de
manejo quirurgico radical. Sin embargo, los padres y
la paciente no aceptaron el procedimiento y abando-
naron el tratamiento oncolégico.

Durante el abordaje médico se realizé un estudio de
secuenciacion genética, en el cual se identificé una
variante patogénica heterocigota en el gen TP53
(c.559+2T>A), que confirmé el diagndstico genético
de sindrome de Li-Fraumeni.

Conclusiones

El SLF representa un desafio diagnéstico y terapéuti-
co en poblacidn pediatrica, debido a su baja frecuen-
cia, la diversidad de manifestaciones clinicas y el
alto riesgo de multiples neoplasias. Este caso clinico
destaca la importancia de mantener un alto indice de
sospecha ante antecedentes familiares oncolégicos y
presentaciones inusuales de osteosarcoma, asi como
la necesidad de integrar la secuenciacion genética en
el abordaje diagnéstico.

El reconocimiento oportuno de este sindrome permite
establecer estrategias de vigilancia personalizadas,
orientar la toma de decisiones terapéuticas y ofrecer
asesoramiento genético a los familiares en riesgo. Un
manejo multidisciplinario resulta fundamental para
mejorar la calidad de vida y el pronéstico de los pa-
cientes afectados.

No existe conflicto de interés en la presentacién de
este reporte de caso clinico.
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