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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores malignos dseos son poco frecuentes, ya que no superan el 0,2-0,5% de
Osteosarcoma; todos los canceres. Su importancia radica en que afectan a pacientes jovenes en la segunda
Tumores 0seos; década de la vida, implican mal pronéstico en su evolucion natural y suelen requerir tratamien-
Atencion Primaria tos radicales, muy agresivos y sofisticados. Sin embargo, en los Ultimos afos se ha producido

un enorme progreso en el conocimiento de su biologia, historia natural y métodos diagndsticos
que, junto con los tratamientos, estan suponiendo mayores posibilidades de curacion.

Con este trabajo pretendemos ampliar conocimientos sobre la historia natural y el desarrollo
de la enfermedad, las técnicas diagnodsticas, los diferentes tipos de tratamientos utilizados,
con especial interés en la indicacion segln la localizacion y estadiaje y la evolucion del osteo-
sarcoma, relacionando los criterios pronosticos con el tratamiento aplicado.

Entendemos que desde la consulta de Atencion Primaria se puede contribuir a un correcto
manejo de estos pacientes.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.
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Osteosarcoma;

Musculoskeletal Abstract Malignant bone tumors are rare, and do not exceed 0.2-0.5% of all cancers. Its impor-
tumour; tance lies in that they affect young patients in the second decade of life, have a poor prognosis
Primary Health Care in the natural course and often require very aggressive and sophisticated radical treatment.

However, with the enormous progress in recent years in understanding their biology, natural
history and diagnostic tests, along with treatments, there are greater chances of a cure.

In this article we intend to expand the knowledge on the natural history and development
of the disease, diagnostic techniques, different types of treatments used, with special emp-
hasis on associating the indication of the location, staging and progression of osteosarcoma,
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with prognostic criteria and the treatment applied. We believe that Primary Health Care can
contribute to a correct management of these tumours.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Introduccion

El osteosarcoma o tumor osteogénico es un tumor de célu-
las en huso de origen mesenquimatoso que se caracteriza
por su aspecto sarcomatoso y su capacidad para producir
osteoide’. Se clasifica en el grupo 170, segin la CIE 9 MC. Es
el tumor 6seo maligno mas frecuente después del mieloma
y constituye entre el 30-40% de los tumores 6seos malignos,
con un predominio del sexo masculino (1,5:1) y una inciden-
cia maxima en la segunda década de la vida (70-75% de los
casos) y un segundo pico en la sexta década de la vida, por
lo que presenta una distribucion por edades bimodal'. La
incidencia es de 1 a 3 casos por millén de habitantes. Aun-
que la etiologia de los osteosarcomas es desconocida, se han
implicado factores genéticos; de hecho algunos casos se dan
en familias y al menos un gen (LOH de gen Rb expresion de
MDR) ha sido relacionado con el aumento del riesgo. Este gen
también se asocia con el retinoblastoma hereditario, sin-
drome de Li-Fraumeni y sindrome de Rothmund-Thomson'-2.
El osteosarcoma asi mismo se asocia a la exposicion a radio-
terapia (hasta un 3% de los casos se induce por radiacion
ionizante usada con fines terapéuticos); a algunos agentes
alquilantes y a antraciclina. También se ha relacionado con
la enfermedad de Paget, el condrosarcoma de bajo grado
y la patologia désea benigna. Otra teoria es la etiologia
virica del osteosarcoma, que se deriva de observaciones en
animales®.

Seguin la OMS, los osteosarcomas se clasifican en dos gran-
des grupos?:

e Osteosarcomas centrales (medulares): son los mas fre-
cuentes. Incluyen el osteosarcoma clasico (90%), y sus
variedades: osteoblastico (45% de los casos), condro-
blastico (27%), fibroblastico (9%), anaplasico (7%) y el
osteosarcoma telangiectasico (2%). Otros osteosarcomas
centrales son: el osteosarcoma intradseo bien diferen-
ciado (bajo grado) y el de células pequeiias.

e Osteosarcomas superficiales (periféricos): que son los
yuxtacorticales o paraostales bien diferenciados (3-4%),
los periostiales o periosticos y los superficiales de alto
grado.

El subtipo patologico mas comun es el osteosarcoma
central convencional, que se caracteriza por areas de
necrosis, mitosis atipicas y tejido osteoide o cartilaginoso
maligno. Los otros subtipos son menos frecuentes y cada
uno se presenta con una frecuencia de menos del 5%.
El osteosarcoma telangiectdsico se puede confundir en la
radiografia con un quiste 6seo aneurismatico o un tumor
de células gigantes. Esta variante debe enfocarse como
un osteosarcoma convencional. Es importante identificar el
osteosarcoma intradseo bien diferenciadoy el osteosarcoma
paraostal porque ambos se relacionan con el prondstico
mas favorable y pueden ser tratados con éxito solo con la
escision radical del tumor primario. El paraostal se loca-
liza en la superficie del hueso y afecta en el 75% de los
casos al fémur distal en su cara posterior. El osteosarcoma

periostico tiene un pronostico generalmente bueno, se pre-
senta como una lesion radiolicida adherida a la cortical,
sin invasion medular y el tratamiento viene condicionado
por el grado histologico, pero generalmente tiene buen
pronostico?.

El osteosarcoma extradseo es una neoplasia mesenqui-
mal maligna sin vinculo directo con el sistema esquelético.
El tratamiento para el osteosarcoma extradseo ha seguido
las mismas pautas que las usadas para el sarcoma de
tejido blando, aunque un analisis retrospectivo del Estu-
dio Cooperativo Aleman sobre el Osteosarcoma (COSS)
identifico un resultado favorable para el osteosarcoma
extradseo tratado con cirugia y terapia convencional
del osteosarcoma*. La desdiferenciacion del osteosarcoma
(incremento del potencial maligno) o la transformacion
maligna de una lesion benigna es un fendémeno muy
raro.

Clinica

El sintoma guia del osteosarcoma es el dolor local de
esfuerzo de corta duracion, que se hace constante y de
predominio nocturno, a menudo acompanado de masa, con
flogosis y pérdida de funcion de la articulacion afecta.
Casi nunca existen sintomas generales. En el momento de
su presentacion, el osteosarcoma suele estar confinado al
sitio de origen en un 80-85% de los casos, pero sin tra-
tamiento adyuvante la mayoria de los pacientes fallece
por enfermedad metastasica. Aproximadamente la mitad
de los tumores surgen en el fémur y, de estos, un 80%
se presentan en el fémur distal. Otros lugares primarios
importantes en orden de frecuencia descendente son la
tibia proximal, el humero proximal, la pelvis, la mandi-
bula, el peroné y las costillas. Cuando se compara con el
osteosarcoma del esqueleto apendicular, el osteosarcoma
de la cabeza y el cuello tiene mas probabilidad de ser
de grado bajo y de presentarse en pacientes de mayor
edad’.

Los osteosarcomas son tumores muy agresivos local-
mente, con un patron de diseminacion predominantemente
hematico. Las localizaciones metastasicas mas frecuentes
son las pulmonares (90%) y las dseas, en el mismo hueso
(skip lesions, en un 3% de los casos) o a distancia, siendo
muy poco frecuentes las linfaticas. Las metastasis aparecen
generalmente entre los 5 y 8 meses después del diagnodstico
en el 10-20% de los pacientes. El sindrome de osteosar-
coma multifocal es una presentacion de multiples tumores
en multiples huesos, con frecuente afectacion metafisaria
simétrica. El osteosarcoma multifocal tiene un prondstico
extremadamente grave®. Los pacientes con metastasis no
continuas (>2 lesiones no continuas en el mismo hueso)
tienen un prondstico peor. Sin embargo, la experiencia
adquirida en los andlisis realizados por el COSS® indica
que las lesiones no continuas en el mismo hueso no con-
fieren un prondstico peor si se incluyen en la reseccion
quirdrgica.
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Sintomas

o Dolor 6seo: es el primer sintoma, con o sin una masa que
puede ser palpada. El area del dolor depende del area
implicada con tumor. El osteosarcoma afecta con mas fre-
cuencia a los huesos largos (fémur o himero) o a la pelvis.
Los tumores pélvicos pueden no dar sintomas hasta que
sean mas grandes.

e Fractura o6sea (puede suceder espontaneamente o des-

pués de un movimiento rutinario).

Limitacion de movimiento.

Cojera (si el tumor afecta a la pierna).

Dolor al subir o lanzar algo (si el tumor es en el brazo).

Sensibilidad, hinchazoén, abultamiento o enrojecimiento

en el sitio del tumor.

Diagnéstico
Viene dado por:

1. Laexistencia de sintomatologia, siendo lo mas frecuente
la presencia de dolor, aumento de sensibilidad o infla-
macion en los huesos. Se realizara una historia clinica y
examen fisico completo.

2. Pruebas complementarias
e Analitica con hemograma y perfil bioquimico, inclu-

yendo calcio y fosforo.

e Pruebas de funcion hepatica, fosfatasa alcalina (FA) y
lactato deshidrogenasa (LDH).
e Estudios locales:

- Radiografia del area afectada: es el estudio inicial
mas util para evaluar el tumor. Los patrones radio-
logicos sin valor pronostico son: esclerdticos (32%),
osteoliticos (22%) y mixtos (46%).

- RMN o TAC. La RMN indica afectacion y extension a
tejidos blandos adyacentes y junto con TAC aportan
afectacion vascular, nerviosa y del canal medular.
Especialmente Utiles si se considera la reseccion
conservadora de la extremidad.

- Angiografia opcional: evalla compromiso vascular y
respuesta a quimioterapia (QT), especialmente la
neoadyuvante.

3. Diagndstico de confirmacién: biopsia, abierta (en el
momento de la cirugia (QX) y/o cerrada (percutanea-
PAFF), es critica para determinar el tipo exacto de sar-
coma.

4, Estudio de extension:

e Gammagrafia 6sea con *°Tc: para ver si se ha disemi-
nado a otros huesos.

e TAC toracoabdominal: para ver si se ha diseminado a
los pulmones (es el lugar mas comdn de metastasis).

e PET: para detectar cualquier metastasis del tumor.

El estadiaje en este tipo de tumor es complejo dada la
gran variedad de tipos y las diferentes localizaciones. Existe
una clasificacion TNM, pero los dos sistemas mas utilizados
son: la clasificacion de Enneking (de 1980, que incorpora el
tamano, ausencia o presencia de metastasis y el grado histo-
logico) y la clasificacion AJCC/UICC. Esta fue desarrollada en
1992 por la Comisidon Mixta Americana sobre el Cancer (AJCC,
por sus siglas en inglés) y la Union Internacional Contra el

Tabla 1 Clasificacion de Enneking.

Estadio IA G1 T1 MO
Estadio IB G1 T2 MO
Estadio IIA G2 T1 MO
Estadio IIB G2 T2 MO
Estadio IlIA G1 -2 T1 M1
Estadio IIIB G1 -2 T2 M1

Fuente: Elaboracion propia.

Esta Clasificacion determina el estadiaje de los tumores con-
siderando 3 condiciones: grado de malignidad, localizacion del
tumor y presencia o no de metastasis, clasificando a su vez a
cada una de ellas en dos categorias: Grado 1: bajo grado de
malignidad, Grado 2: alto grado de malignidad.

MO: ausencia de metastasis; M1: presencia de metastasis; T1:
localizacion intracompartimental; T2: localizacion extracom-
partimental.

Tabla 2 Clasificacion AJCC/UICC para los sarcomas.

Etapa IA G1-2 T1 NO MO
Etapa IB G1-2 T2 NO MO
Etapa IlA° G3-4 T1 NO MO
EtapallB G3-4 T2 NO MO
Etapa lll No definido

Etapa IVA  Cualquier G  Cualquier T N1 MO
Etapa IVB  Cualquier G  Cualquier T  Cualquier N M1

Fuente: Elaboracion propia.

La clasificacion AJCC/UICC fue desarrollada en 1992 por la Comi-
sion Mixta Americana sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en
inglés) y la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC, por sus
siglas en inglés). Incorpora el tamafio y el grado histologico en
la determinacion del estadiaje:

Tx: tumor primario no valorable; TO: no evidencia tumoral; T1:
tumor confinado dentro del cortex; T2: tumor que invade mas
alla del cortex.

Nx: no valoracion adecuada; NO: no afectacion linfatica; N1:
afectacion linfatica.

MO: ausencia de metastasis; M1: presencia de metastasis.

G1: bien diferenciado; G2: moderadamente diferenciado; G3:
pobremente diferenciado; G4: indiferenciado.

Cancer (UICC, por sus siglas en inglés), e incorpora también
el tamano y el grado histologico en la determinacion del
estadiaje’ (tablas 1y 2).

Tratamiento

El osteosarcoma hoy es el paradigma del tratamiento mul-
timodal exitoso. En la actualidad, la QT neoadyuvante
permite alcanzar una supervivencia a los 5 anos del 60 al
70%, en contraste con los indices del 10 al 15% previos al
uso de QT neoadyuvante. El tratamiento multimodal per-
mite, bajo ciertas condiciones, resecar el tumor primario
sin necesidad de amputacion, lo que sin duda se traduce en
una mejor calidad de vida3.

La QX es el método de eleccion. La QT debe utilizarse
inicialmente, previa a la QX, excepto en los osteosarcomas
intradseos bien diferenciados de bajo grado y el paraostal
bien dierenciado. La radioterapia (RT) tiene escasa eficacia
y sus indicaciones son: tratamiento paliativo, recidivas loca-
les y metastasis dseas. La mayoria de los pacientes recibe
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QT preoperatoria (neoadyuvante) seguida de QX de extir-
pacion (amputacion, preservacion de la extremidad) y QT
adyuvante postoperatoria’.

Cirugia

El tratamiento especifico depende fundamentalmente del
tamano. Clasicamente la amputacion era la Unica opcion
quirdrgica, pero en la actualidad es de eleccion la QX con-
servadora (limb sparing) con incision intracompartimental
amplia (area de dos centimetros del tejido fino normal alre-
dedor del tumor) y siempre que exista evidencia de buena
respuesta a la QT preoperatoria. El uso generalizado, con
éxito, de la QX conservadora ha sido posible por los siguien-
tes avances:

e Progreso significativo en el desarrollo de prétesis moder-
nas, disponibles de inmediato tras la QX.

e Grandes avances en las técnicas quirurgicas ortopédicas.
Ademas, se ha observado que el tradicional temor a la
aparicion de ‘‘skip’’ metastasis (metastasis ‘‘saltarinas’’,
surgidas dentro del mismo hueso afectado) era excesivo;
la incidencia de skip metastasis parece ser inferior al 10%.

e Uso de QT preoperatoria (neoadyuvante): puede producir
una reduccion del tumor que permita el uso de protesis,
a la vez que otorga tiempo para su fabricacion; y propor-
ciona un ensayo farmacoldgico in vivo para determinar
la sensibilidad de un tumor individual a un determinado
farmaco y para programar los regimenes quimioterapicos
postoperatorios. En general, los pacientes que responden
a la QT preoperatoria evolucionaran bien, y viceversa®.

El tipo de QX necesaria para realizar una ablacion com-
pleta del tumor primario depende de varios factores, que
deben evaluarse individualmente. Cuando se piensa realizar
un procedimiento para preservar un miembro (limb sparing o
extirpacion del tumor maligno 6seo sin amputacion y reem-
plazo de huesos o articulaciones con aloinjertos o protesis),
la biopsia debe hacerla el mismo cirujano que vaya a reali-
zar la operacion definitiva, ya que es crucial el lugar de la
incision para la posterior reconstruccion de la extremidad.

Se han evaluado diferentes procedimientos quirdrgicos
de preservacion de un miembro, tanto por su resultado
funcional como por su efecto en la supervivencia’, y sin
embargo, no hay diferencia en la supervivencia general
entre los pacientes tratados inicialmente con amputacion
y aquellos tratados con un procedimiento para preservar
el miembro®. Los procedimientos para la preservacion de
un miembro s6lo deben planificarse cuando la estadifica-
cion preoperatoria indica que es posible lograr margenes
quirdrgicos amplios. Una fractura patolédgica observada en
el momento del diagnodstico o durante la QT preoperatoria
no debe impedir la cirugia para preservar el miembro si se
pueden obtener margenes quirtrgicos amplios'.

Si el examen patologico de la exéresis quirlrgica muestra
margenes inadecuados, se debe considerar la amputacion
inmediata, especialmente si la necrosis histologica posterior
a la QT preoperatoria fue deficiente®. En un estudio, los
pacientes sometidos a un procedimiento para preservar un
miembro que tuvieron una respuesta histologica deficiente y
margenes quirlrgicos proximos, presentaron una tasa (sobra

*la’’) de recidiva local alta, esto es, del 13,3% '". Para los
pacientes que reciben QT antes de la cirugia, el grado de
necrosis tumoral observado después de la operacién es un
buen indicador de supervivencia sin enfermedad, recidiva
local y supervivencia general'?.

Las circunstancias que contraindican la QX conservadora
y conllevan a la amputacion son: 1) tumores de gran tamano,
2) invasion neurovascular mayor, 3) fractura patoldgica a
excepcion de la fractura que consolida durante la QT o
la que permite obtener margenes quirtrgicos amplios, 4)
contaminacion de tejidos blandos secundaria a mala planifi-
cacion de la biopsia, 5) sepsis activa en la regién quirdrgica,
6) inmadurez esquelética en extremidad pélvica, 7) insufi-
ciente musculo para reconstruir una extremidad funcional,
y 8) lesiones de alto grado del pie y tibia distal.

Si la QX conservadora de la extremidad es posible, la
técnica de reconstruccion depende de la localizacion del
tumor y de las necesidades funcionales. Asi, la recons-
truccion de la rodilla incluye la instalacion de protesis no
convencionales y artrodesis. Para pacientes muy jovenes, se
consideran las prétesis expansibles o la plastia de rotacion.
En la reconstruccion del hombro las opciones incluyen reem-
plazos protésicos de tipo modular, la artrodesis y el injerto
de peroné microvascularizado. Para las lesiones de la pelvis,
la hemipelvectomia es una opcion. Para la reseccion periace-
tabular, la fusion o artrodesis es una alternativa, sobre todo
en pacientes ancianos o con menos demandas funcionales;
mientras que en los pacientes jovenes se puede conside-
rar la reconstruccion con autoinjertos dseos de la pelvis,
combinada con reemplazos protésicos de cadera. Las com-
plicaciones de estos procedimientos incluyen fractura del
autoinjerto, rechazo, infeccion y pérdida protésica’. Por
otra parte, tanto los pacientes reconstruidos como los no
reconstruidos presentan similares resultados al aplicarles
escalas funcionales como la Musculoskeletal Tumor Rating
Scale o de Enneking (MSTS) y la Toronto Extremity Salvage
Score (TESS) para pacientes sometidos a cirugia de preser-
vacion del miembro por tumores'3.

La presencia de metastasis pulmonares no impide un tra-
tamiento con objeto curativo. Se recomienda administrar
el tratamiento sistémico, realizar QX para control local y
luego resecar toda la enfermedad pulmonar residual. Con
la extirpacion de la metastasis, del 30 al 40% de los pacien-
tes podria alcanzar supervivencias a largo plazo (5 afos)® Un
dato importante del tratamiento quirurgico de estas metas-
tasis es que se obtienen mejores resultados que en la cirugia
del cancer de pulmén'™ ™ con supervivencias del 20 al 45%
de los pacientes con reseccion completa del tumor pulmonar
metastasico y QT a los 5 afos.

Quimioterapia

La variedad histologica se relaciona con la respuesta; igual-
mente los tumores voluminosos tienen una sensibilidad
disminuida a la QT neoadyuvante. Se presume respuesta
cuando el dolor disminuye, la fosfatasa alcalina se nor-
maliza, la lesidn neoplasica se calcifica en las placas
radiograficas o los margenes se tornan definidos y la vascu-
larizacion disminuye en el estudio angiografico. Una buena
respuesta no solo tiene utilidad prondstica sino también
terapéutica, ya que permite cirugias mas conservadoras.
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Se recomienda el uso de soportes protectores para aquellos
pacientes con tumores de los huesos que sostienen mucho
peso, para prevenir fracturas patoldgicas que puedan impe-
dir la QX preservadora de un miembro'-2.

En ensayos clinicos aleatorizados se ha establecido que
tanto la QT adyuvante como la neoadyuvante son eficaces
para prevenir las recaidas en pacientes con tumores clinica-
mente no metastasicos. Los pacientes con un 90% o mas de
necrosis en el tumor primario después de la QT de induccioén
o neoadyuvante tienen un mejor prondstico que los que tie-
nen menos necrosis. Con menos necrosis, la tasa de recidiva
es mas alta durante los primeros dos afos (70 y 62% segUn
las series) en comparacion con los pacientes que tienen una
cantidad de necrosis mayor o igual al 90% (30-20%)'6:'7.

Existen varias clasificaciones del grado de respuesta a la
QT neoadyuvante, siendo la mas conocida la del Memorial
Sloan Kettering:

e Grado I: respuesta minima o inapreciable (<50% necrosis).

e Grado Il: areas de tumor osteoide acelular, necrosis o
fibrosis atribuible a la QT, con zonas de tumor viable (50-
90% necrosis).

e Grado llI: areas de tumor osteoide acelular, necrosis o
fibrosis atribuible a la QT, con focos aislados de tumor
viable (>90% necrosis).

e Grado IV: no se identifica tejido tumoral (100% necrosis).

Por ello, de todos los factores prondsticos el grado de
respuesta a la QT neoadyuvante es reconocido por todos
los autores como el factor prondstico mas importante. La
QT sola como terapéutica paliativa se indica en casos de
enfermedad irresecable.

Esquemas de quimioterapia

A) Esquema T-10 de Rosen': utilizado en EE. UU.

B) Esquema adriamicina y cisplatino' (European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer - EORTC-):
utiliza adriamicina y cisplatino cada 3 semanas, 3 ciclos;
seguido de cirugia local y 3 ciclos mas. Es el esquema
utilizado en Espana.

Radioterapia

En el caso de las lesiones que no se pueden extirpar, algu-
nos estudios retrospectivos no aleatorios indican que las
dosis altas de RT pueden mejorar el control local, especial-
mente en aquellos casos donde solo hay enfermedad residual
microscépica o minima'”'8. Actualmente se estan llevando a
cabo estudios clinicos que usan QT intensiva de combinacion
y radiacion a altas dosis muy bien colimada y localizada?.

Seguimiento de la enfermedad

El seguimiento debera incluir un examen fisico, radiogra-
fia de torax y de la localizacion primaria del tumor, cada 3
meses los 2 primeros anos, cada 4 meses durante el tercer
ano, cada 6 meses el cuarto y quinto afo, y por ultimo anual-
mente. En caso de haber recibido RT, el periodo minimo de
vigilancia es de 10 anos, puesto que existe riesgo de apari-
cion de un nuevo sarcoma, inducido por la RT. Se indica TAC

si se demuestra alguna anormalidad en la radiologia simple y
se realiza gammagrafia 6sea cada 6 meses durante 5 anos, ya
que evidencia metastasis 6seas o enfermedad poliostotica.

Osteosarcoma recidivante

Aln con los mejores esquemas de QT, el 30-40% de los
pacientes desarrolla enfermedad metastasica. La mayoria
de las recidivas se presentan dentro de los 2 a 3 anos
de haber concluido el tratamiento. Las recidivas tardias
son poco comunes: se presentan en el 0,6-3,7% de los
pacientes'®. El osteosarcoma recidiva con mayor frecuencia
en el pulmon (70-80%). La capacidad de lograr una reseccion
completa de la enfermedad recidivante es el factor pronds-
tico mas importante en la primera recidiva, con una tasa
de supervivencia a cinco anos del 20 al 45% después de una
reseccion completa de tumores pulmonares metastasicos, y
tasa de supervivencia de un 20% después de una reseccion
completa de metastasis en otros lugares'. La supervivencia
para pacientes con enfermedad metastasica no resecable
es inferior al 5%%°. Los factores que indican mejor respuesta
incluyen: menos ganglios pulmonares, metastasis pulmona-
res unilaterales o intervalos mas largos entre la reseccion
del tumor primario y las metastasis?'.

Los pacientes con recaida Osea solitaria tardia tienen
una tasa de supervivencia a los 5 anos de aproximadamente
el 30%. La respuesta al tratamiento de las recaidas de los
pacientes que tienen recidiva local es peor que la de los
pacientes que tienen recaida con metastasis Unica. La inci-
dencia de la recidiva local es mas alta en aquellos pacientes
que presentan una respuesta precaria ante la QT enfocada
al tumor primario y en pacientes con margenes quirurgicos
inadecuados'?2224,

En el osteosarcoma recidivante no esta bien definida la
funcion de la QT sistémica. Asi, la ifosfamida con uropro-
teccion de MESNA, sola o en combinacion con etopoxido,
ha mostrado actividad hasta en un tercio de los pacien-
tes con osteosarcoma recidivante que no habian recibido
este farmaco previamente. La ciclofosfamida y el etopo-
xido también han mostrado actividad en el osteosarcoma
recidivante?*. El trasplante de células madre de sangre peri-
férica, que utiliza dosis altas de QT, no parece mejorar la
respuesta. Las dosis altas de samario-153-EDTMP junto con
el apoyo de células madre de sangre periférica pueden paliar
significativamente el dolor de los pacientes con metastasis
dseas?.

Complicaciones

Efectos de la QT.

Amputacion de la extremidad.
Metastasis pulmonar.

Metastasis en otras localizaciones.

Pronostico vital

Los principales factores estudiados desde el punto de vista
prondstico son los recogidos en la tabla 3 %, si bien desta-
camos los siguientes por su mayor relevancia:
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Tabla 3

Factores de mal pronostico vital en el osteosarcoma.

Enfermo

Tumor anatomoclinico

Tumor biologia

Dependiente del tratamiento

Sexo masculino

Edad: 22-32 década
Mayor duracion de los

Estadio IV AJCC

Tamano> 5cm @
Presencia de metastasis

Ploidia

Capacidad proliferativa
Genes reguladores

Tratamiento local: QX con margenes
quirdrgicos afectados

No QT o QT suboptima

Dosis de QT: Dosis acumulativas de

sintomas sin
diagnostico

Niveles FA elevados Localizacion: esqueleto

Sobreexpresion receptores

Adriamicina<300mg/m?

QT neoadyuvante/QT adyuvante

axial factores crecimiento: e-erbB2

Niveles LDH elevados  Histologia: variedad
condroblastica
Infiltracion linfocitaria

FA intratumoral

Mal Estado General

CD44

Factores crecimiento: TGF-B

Respuesta a QT neoadyuvante < 90%

Resistencia a farmacos
Movilidad celular: presencia de

Mantenimiento de los telomeros
Angiogénesis: presencia de VEGF

Fuente: Elaboracion propia.

Esta tabla pretende recoger todos los factores que influyen en el prondstico vital de los pacientes con osteosarcoma. Hemos clasificado los
distintos factores en 4 grupos: aquellos que dependen de las caracteristicas del propio paciente (sexo, edad, duracion de los sintomas. . .),
en aquellos que vienen dados de las propias caracteristicas del tumor, ya sea desde el punto de vista anatomopatoldogico como desde su
propio comportamiento bioldgico, y por Gltimo, aquellos factores que dependen del tratamiento.

CD44: glucoproteina transmembrana relacionada con la movilidad celular; e-erbB2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico;
FA: fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa; TGF-B: factor de transformacion beta; VEGF: factor de crecimiento del endotelio

vasular.

e Niveles de fosfatasa alcalina: la actividad osteoblastica
de las células tumorales determina un incremento en los
niveles plasmaticos de FA, que se comporta como un mar-
cador tumoral®. (Seria importante determinar qué cifras
de FA implican un mal pronostico, sobre todo porque son
tumores de pacientes jovenes en crecimiento con FA ele-
vadas por él mismo)

e Estadio: cada estadio es, por definicion, un grupo pronos-
tico. Asi, la supervivencia a los 5 anos de los estadios IA
y IB de Enneking se acerca al 100%, mientras que en los
estadios IV casi ninglin paciente sobrevive ese periodo de
tiempo. Las curvas para los estadios IIA y IIB ocuparian
una posicion intermedia, entre el 40 y el 60%.

e Localizacién: menor supervivencia en los tumores del
esqueleto axial (columna, pelvis, pared toracica, etc.) por
menor accesibilidad al tratamiento local?’. Una excepcién
son los osteosarcomas de la mandibula, que, a pesar de
su localizacion en el esqueleto proximal, tienen un escaso
potencial metastatico. En el caso de los huesos largos,
cuanto mas proximal o cercana al tronco sea la lesion
peor es el pronostico, sin que ello guarde relacion con
el mayor tamano que suelen tener los tumores de esas
localizaciones. Asimismo, se sabe que las lesiones tibiales
evolucionan mejor que las femorales.

e Receptores para factores de crecimiento: existe mayor
riesgo de metastasis en los pacientes que sobreexpresan
c-erbB2.

e Angiogénesis: la presencia del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) se relaciona con la respuesta a
la QT, pero supone una menor supervivencia global y libre
de enfermedad.

e Respuesta a la QT preoperatoria: la utilizacion de QT
neoadyuvante permite valorar la sensibilidad del tumor
mediante el estudio anatomopatoldgico de la pieza qui-

rirgica. Esta comprobado que la supervivencia esta
directamente relacionada con el grado de respuesta,
sobre todo si se produce una necrosis superior al 90%.
Una mala respuesta a la QT supone un mayor riesgo de
metastasis a distancia e incluso un peor control local de
la enfermedad. Actualmente se considera el factor pro-
nostico mds importante.

Factores pronésticos de la enfermedad metastasica

La mayor parte de los fracasos terapéuticos que se producen
en el osteosarcoma se deben a la aparicion de metasta-
sis pulmonares. Desde hace afos se sabe que la reseccion
quirtrgica completa de las mismas es el Unico tratamiento
que permite una supervivencia a largo plazo. Los pacien-
tes con enfermedad exclusivamente pulmonar tienen mayor
supervivencia que aquéllos que presentan otras localizacio-
nes metastasicas. El momento de aparicion de las metastasis
es importante. La mayoria de autores consultados coinciden
en que los pacientes con intervalos libres de enfermedad
prolongados (entre 1y 2 afos hasta que aparecen las metas-
tasis) tienen mejor prondstico. Es posible que el nimero de
metastasis, lo mismo que su situacion hiliar o la invasion de
la pleura, solo tenga influencia en la mayor dificultad técnica
para conseguir la reseccion completa.

Conclusiones

e EL osteosarcoma constituye el 30-40% de los tumo-
res 6seos malignos, con predominio del sexo masculino
(1,5:1) e incidencia maxima en la segunda década de la
vida (70-75% de los casos).
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El sintoma guia es el dolor local de esfuerzo de corta
duracion, que se hace constante y de predominio noc-
turno, a menudo acompanado de masa, flogosis y pérdida
de funcion de la articulacion afecta.

Afecta con mas frecuencia a los huesos largos (fémur o
humero) o a la pelvis.

Para su diagnostico se realizara una historia clinica y
examen fisico completo, que incluira al menos la deter-
minacion de FA y LDH y radiografia del area afectada

La mayoria de los pacientes recibe QT preoperatoria (neo-
adyuvante) seguida de QX de extirpacion (amputacion,
preservacion de la extremidad) y QT adyuvante postope-
ratoria.

Deben cumplirse tres condiciones para que la QX conser-
vadora se lleve a cabo con éxito: a) evidencia de buena
respuesta a la QT preoperatoria; b) habilidad para obtener
un margen quirdrgico; y c) experiencia para reconstruir la
extremidad con razonable seguridad de funcién significa-
tiva.

La QT neoadyuvante permite alcanzar una supervivencia a
los 5 anos del 60-70%, en contraste con los indices previos
del 10 al 15%.

El tratamiento multinodal permite, bajo ciertas con-
diciones resecar el tumor primario sin necesidad de
amputacion, lo que, sin duda, se traduce en una mejor
calidad de vida.

La respuesta a la QT preoperatoria actualmente se consi-
dera el factor prondstico mas importante.
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