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Osteosarcoma:
Etiologia, diagndstico y tratamiento
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Resumen

El osteosarcoma es el tumor dseo primario mas frecuente
(16), es una neoplasia de células fusiformes que produce
matriz osteoide, es decir, hueso no mineralizado (12). Suelen
ser tumores agresivos localmente y tienden a producir
metdstasis de manera temprana; el tipo histolégico mas
comun es el convencional que se presentan en el 75% de
los casos (4,11). Existen dos grandes picos de incidencia,
el primero afecta a nifos y adolescentes en la segunda
década de vida, estos en su mayoria son esporadicos y se
presentan en la metdfisis de los huesos largos; el segundo
pico se presenta en la quinta o sexta década y tienden a ser
secundarios a radiacién o a la transformacién de procesos
benignos preexistentes como en la enfermedad de Paget
del hueso, teniendo una preferencia por las localizaciones
axiales. La supervivencia de los pacientes ha mejorado
drasticamente con el correcto uso de la quimioterapia, ya
que al momento del diagndstico es muy probable que se
presenten metastasis subclinicas.
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Abstract

Osteosarcoma is the most common primary bone
tumor (16), a spindle cell neoplasm that produces
osteoid matrix, ie non-mineralized bone (12). They
are aggressive tumors locally and tend to produce
metastases early; the most common histological type is
the conventional one presented in 75% of cases (4, 11).
There are two major peaks of incidence, the first one
affects children and adolescents in the second decade
of life, these are mostly sporadic And occur in the
metaphysis of long bones; The second peak occurs in
the fifth or sixth decade and tends to be secondary to
radiation or to the transformation of preexisting benign
processes as in bone Paget disease, having a preference
for axial locations. Survival of patients has improved
drastically with the correct use of chemotherapy, since
at the time of diagnosis subclinical metastases are very
likely.
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Introduccion

El osteosarcoma clasico se define como un sarcoma
maligno de células falciformes, caracterizado porque
produce matriz osteoide. Es el tumor éseo maligno
primario mas frecuente y con alta tendencia a la
metastasis. Ocurre en 3 de cada 10 mil habitantes.
Los sitios mds frecuentes de afectacion son donde
ocurre un rapido crecimiento 6seo, como en el fémur
distal, tibia proximal, y himero proximal (2, 3, 11).

Se divide en diferentes subtipos: osteosarcoma
osteoblastico ocurre en un 70%, seguido por el
condrobléstico y el fibrobldstico, en un 10% cada
uno. Con menos frecuencia ocurre el anapldsico,
telangiectdsico, células pequenas y células gigantes.

En pacientes sin enfermedad metastasica, el 70%
seran sobrevivientes a largo plazo, el resto sufriran
recaida. El promedio de recaida suele ocurrir alos 1.6
afios, es decir un 95% ocurre dentro de los primeros
5 anos. El sitio mds frecuente de metastasis en el
pulmén, en un 80% de los pacientes (6).

Etiologia
Conocer sobre las causas del desarrollo de dicho

tumor brinda algunas pistas para estrategias
terapéuticas.

Existen pocas enfermedades asociadas a la aparicion
de osteosarcoma, entre ellas el retinoblastoma,
sindrome de Li-Fraumeni. Las anormalidades
cromosomicas se describen hasta en un 70% de
los osteosarcomas. La mayoria se presentan con
mutaciones en el gen RBI, asociado al gen del
retinoblastoma hereditario y en el TP53, que se
asocia al sindrome de Li-Fraumeni. En los pacientes
con retinoblastoma hereditario se presenta con
un segundo tumor del cual en un 60% de los casos
son osteosarcomas que no solo aparecen dentro del
campo de radiacién de la enfermedad primaria, sino
también, en las metdfisis de los huesos largos; los
pacientes con retinoblastoma esporadico, tiene un
riesgo mucho menor de desarrollar osteosarcomas
en comparacion con los pacientes con la enfermedad
hereditaria (2, 3, 9). El sindrome de Li-Fraumeni es
una enfermedad familiar que se relaciona con cdncer
de mama, tumores del tejido blando, adrenocortical y
cerebral, leucemias y osteosarcomas, estos pacientes
presentan una mutacién que inactiva el gen supresor
de tumores p53 que participa en el ciclo celular (9).

En el caso de los sindromes Rothmund Thomson y el
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Sindrome Bloom alteran enzimas que participan en
la duplicacion del ADN.

Ciertas exposiciones ambientales que favorecen la
aparicion del osteosarcoma; como el contacto con
6xido de berilio solo estan descritos en ratones. La
radioterapia influye en la presencia de osteosarcoma
secundario, dependiente de una exposicién temprana
y de altas dosis. También las anormalidades éseas,
como la enfermedad de Paget fomentan la formacién
de osteosarcomas secundarios, ddndose en 1% de
estos pacientes.

Incidencia

El cdncer de hueso abarca de un 3-5% de los tumores
mas frecuentes en la infancia, a diferencia del 1% que
ocurre en el adulto. Los osteosarcomas localizados
tienen una sobrevida en 5 afios de aproximadamente
un 80%.(13)

Se describen dos picos de incidencia:

m Losjévenes de 0-24afios
m Los adultos mayores >60 anos (13)

Esto es importante, ya que cada uno tiene un
porcentaje de incidencia diferente. Se ha demostrado
que el osteosarcoma es mds frecuente en hombres,
sin embargo las mujeres se ven afectadas a edades
mas tempranas. Por lo que el pico en varones se
encuentra en edades entre los 15-19 afos y las
mujeres entre los 10-14 afos; se apoya la idea que los
cambios hormonales de las ninas durante la pubertad
y el crecimiento éseo estan relacionados con la
presencia del tumor. La ubicacién geografica de
mayor prevalencia se describe en América Latina. Es
interesante la relacién de incidencia entre hombres y
mujeres en los dos picos, en los jovenes se presenta
1.43:1 hombre —mujer, mientras que en el grupo de
adultos mayores la incidencia se iguala a 1:1.

En relaciéon con el grupo etario > 60 afios, su
prevalencia estd influenciada por la exposicion a
radioterapia.

Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes cursan con dolor
localizado de varios meses de evolucién; es frecuente
que comience después de una lesién y disminuya con
el tiempo; es comtn que el dolor se presente durante
la noche. Ademads se asocian sensaciéon de pesadez,
signos de infeccion como eritema y edema en el
area afectada, estos ultimos son signos de alarma.
Los sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de
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peso y malestar generalmente estan ausentes en la
mayoria de los pacientes, al menos que se presenten
en estadios avanzados de la enfermedad (3, 7, 12).

En el examen fisico se encuentra una masa palpable,
con movimiento articular restringido, dolor a la
palpaciéon o movilizacién, edema y eritema. En un
5-10% los pacientes se presentan con una fractura
patoldgica como primer signo de la enfermedad (4).
Los sitios mds comunes de presentacién son el fémur
distal, tibia proximal, himero proximal, fémur medio
y proximal. En cuanto a los exdmenes de gabinete
es frecuente encontrar un aumento en la fosfatasa
alcalina, el LDH y el VES; el tinico que se asocia con
una mala progresion clinica son los niveles elevados
de LDH. Al momento del diagnéstico entre un 10
y 20% de los pacientes se presentan con metastasis
macroscopicas.
Diagnéstico

La evaluacion radiolégica juega un papel importante
en el diagndstico y manejo de las pacientes, existen
varios signos radiograficos caracteristicos, la primera
manifestacion radiolégica es la perdida de patrén ésea
trabecular normal; también se presenta un patrén en
“sol naciente” o aspecto moteado, que se debe a la neo
formacion ésea que se produce perpendicular al eje
del hueso, se observa unas espiculas dseas lineales;
otro cambio dsea caracteristico es el Tridngulo
de Codman que tiene lugar por una reaccién del
periostio. Ademas las radiografias muestran zonas
osteoliticas (15).

Cuando se tenga una sospecha de malignidad se debe
realizar una biopsia con aguja gruesa, preferiblemente
guiada por imdgenes como un ultrasonido; si la
biopsia por aguja gruesa es insuficiente se procedera
a realizar una biopsia incisional, por norma se debe
eliminar los sitios donde se toma la biopsia en el
momento de la reseccién quirtdrgica, esto para evitar
las recurrencias tumorales (1, 4, 8).

Una vez confirmado el diagnostico, se debe realizar
un gamma O&sea con tecnecio para evaluar el
esqueleto completo, una tomografia de térax para
descartar las metastasis pulmonares que son las mas
frecuentes en aparecer, y una resonancia magnética
del lugar de la lesién, esta tltima ayuda a los cirujanos
ortopedistas a elegir el sitio y el &ngulo de la biopsia
que posteriormente serd el mismo sitio donde se hara
la reseccién definitiva (3).

La estatificacién clinica incluye todos los datos que se
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obtengan del examen fisica, las imagenes y la biopsia
antes de realizar la terapia definitiva. Se utiliza el
estadiaje TNM; dondela T corresponde al tamaro del
tumor y se divide en T1: cuando el didametro maximo
del tumor es de 8cm o menos, T2: en lesiones mayores
alos 8 cmy T3: se reserva para tumores de alto grado
discontinuos que se encuentran dentro del mismo
hueso; en el caso de la N hace referencia al estado
de los ganglios regionales, NO: no hay metastasis en
ganglios regionales y N1: se confirma metdstasis en
ganglios regionales; por tltimo la M corresponde a las
metdastasis a distancia, donde MO no hay metastasis
a distancia y M1 si presenta metdstasis a distancia,
es importante saber que M1 se subdivide en Mla
cuando la metdstasis se encuentra en el pulmén y
en Mib cuando se encuentra en cualquier otra parte
del cuerpo. (AJCC) Adicionalmente en los sarcomas
6seos es importante conocer el grado histolégico de
la lesién, se cuenta con 4 grados histolégicos, G1
bien diferenciado —bajo grado, G2 Moderadamente
diferenciado, G3 pobremente diferenciado y G4
indiferenciado (3).

Grado

Estadio T N M histolégi-
co

IA T1 NO MO Gl -@G2

T2 NO MO

IB T3 NO MO Gl -@G2

1A T1 NO MO G3 - G4

1B T2 NO MO G3 - G4

[I T3 NO MO G3 - G4

VA Cualqui- NO Mla Cualquier
er T G

Cuallcwluier N1 Stlgiias Cualguier

IVb  [Cualquier Cualquier M Cualquier
T N Mi1b C

Adaptado del Devita, Hellman and Rosenberg’s Cancer Principles
& Practice of Oncology
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Tratamiento

A pesar de que de que la historia natural del
osteosarcoma se caracteriza por un desarrollo
rapido a metastasis y a la muerte, esto se ha logrado
modificar con el uso de la quimioterapia, mejorando
la sobrevivencia en un 60-92%, lo cual se demostré
desde la década de los ochentas (5, 10, 11).

La quimioterapia tiene como ventajas, que
permite definir los grupos prondsticos basdndose
en la respuesta histologica, facilita la reseccién
disminuyendo el tamafo del tumor y aumenta
la necrosis tumoral, con lo que el procedimiento
de conservacién de la extremidad puede ser maés
seguro. Su respuesta dependerd de la evaluacién
histolégica; describiéndose mejor respuesta en los
tipos fibroblasticos y telangiectasicos, y una peor en
las variables condroblasticas y osteosbldsticas. Por
ende, la quimioterapia adyuvante (postquirdrgica)
es un componente estindar del tratamiento, y la
neoadyuvante (preoperatoria), ha demostrado
facilitar la cirugfa de conservacién del miembro. El
régimen optimo aun no se ha establecido, pero hay
evidencia que apoya el uso de tres fairmacos en lugar
de dos, principalmente en nifios y adultos jévenes;
en estos pacientes se recomienda el metrotexate
mds doxorubicina y cisplatino; si se emplea de forma
neoadyuvante se dara 10 semanas y 29 semanas
postoperatorias (11, 16).

Hay sistema muy utilizado para calificar el efecto de la
quimioterapia preoperatoria; clasificacién de Huvos.
Describe cuatro grados segin la necrosis observada:

m Grado 1: necrosis menor del 50%

m Grado 2: necrosis mayor del 50% y menor del 90%
m Grado 3: necrosis mayor del 90%

m Grado 4: necrosis del 100%

El uso de radioterapia adyuvante ha demostrado una
relativa resistencia, por lo cual no se recomienda. Sin
embargo, se debe considerar como una alternativa
cuando el paciente presenta un tumor no resecable,
resecado en forma incompleta y en la variante de
células pequefias, ya que presenta cierto grado de
sensibilidad.

A pesar de una adecuada respuesta a la quimioterapia,
la intervencién quirtrgica es fundamental en el
tratamiento, dependiendo de la localizacién y del
compromiso éseo. El control local del tumor es la
prioridad, buscando mantener un miembro viable y
preservando un resultado funcional aceptable.
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Por lo que se decide entre una cirugia conservadora,
que ha demostrado un mayor riesgo de
complicaciones locales. Y la amputacién, no
descartando la posibilidad de recidiva a nivel del
muiién. Ambos tratamientos dependeran del grado
de necrosis inducida por la quimioterapia y de una
reseccion tumoral con margenes adecuados.

Para la reconstrucciéon existen numerosos métodos,
como endoprétesis, distintos tipos de aloinjertos,
aloprotesis, artrodesis e injertos 6seos vascularizados,
la eleccién del método reconstructivo debe ser
individualizada para cada paciente. Su eleccién
dependera de la localizacién anatémica e integridad
de los tejidos circundantes, estadio de la enfermedad,
y extension local del tumor. Probabilidad de
complicaciones, edad, expectativa de vida y demanda
funcional del paciente y disponibilidad de los
materiales para el procedimiento reconstructivo (8,
14.17).

Entonces el prondstico del paciente, se verd
influenciado por el tamafio del tumor, localizacién,
existencia de enfermedad metdstasica y la respuesta
a la quimioterapia.

Conclusion

El osteosarcoma es el sarcoma 6seo mas frecuente, se
presenta con dos picos de incidencia, en la nifiez y en
los adultos mayores, es este ultimo caso estd asociado
a radiaciones y a enfermedades dseas pre malignas;
el diagnostico se realiza por medio de una biopsia
incisional, el tratamiento se basa en la cirugia local,
tratando que extirpar la mayor cantidad de tumor y
se recomienda el uso de quimioterapia, es un tumor
muy radio resistente, por lo cual la radioterapia no es
de gran ayuda.
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