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RESUMEN

El cordoma es una patología ósea muy infrecuente, caracte-
rizada por una importante agresividad local y gran capacidad de 
recaídas locales. El manejo inicial es crucial en la evolución de los 
pacientes. La gran mayoría de los pacientes son diagnosticados en 
situación de enfermedad localizada o localmente avanzada, donde 
un correcto tratamiento local, coordinado desde un comité multi-
disciplinar, es crucial para reducir las posibilidades de recaída de 
la enfermedad. Aunque de comportamiento indolente, esta pato-
logía puede impactar de manera negativa en la calidad de vida de 
los pacientes, ya sea por la propia enfermedad o por las secuelas 
de los tratamientos locales (cirugía y radioterapia). El tratamiento 
sistémico en el caso de enfermedad avanzada cuenta aún con po-
cas alternativas y la evaluación de la respuesta suele, además, ser 
compleja. Por todo ello, los pacientes con cordomas deben ser ma-
nejados siempre en unidades multidisciplinares con experiencia. 

PALABRAS CLAVE: Cordoma. Protonterapia. Iones de car-
bono. Braquiuria. 

ABSTRACT

Chordoma is an infrequent bone tumor, characterized by 
its local aggressiveness. Initial management has a huge im-
pact in patients’ outcome. The majority of patients are di-
agnosed in the localized or locally advanced setting, where 
a proper local management, decided in a multidisciplinary 
setting, is crucial to reduce the risk of disease relapse. Al-
though this entity has an indolent behaviour, patients’ qual-
ity of life is markedly affected in a negative manner, due to 
the disease itself or due to local treatment (surgery and/
or radiotherapy) sequelae. There are still scarce system-
ic therapy options for advance disease, and evaluation of 
response is challenging. Given all this together, chordoma 
patients should be always managed in multidisciplinary ex-
pert units. 

KEY WORDS: Chordoma. Protontherapy. Carbon ions. 
Brachyury.
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INTRODUCCIÓN Y EPIDEMIOLOGÍA

El cordoma es un tumor óseo muy infrecuente. 
Representa aproximadamente el 1-4% de todos los 
tumores óseos y se estima que su incidencia es de un 
caso por millón de habitantes/año (1). Su infrecuen-
cia y algunas de sus características biológicas (como 
su gran agresividad local) hacen de esta entidad una 
patologías de complejo manejo, haciendo esencial su 
abordaje multidisciplinar en el seno de equipos exper-
tos (2). 

El origen de esta entidad está en remanentes de la 
notocorda, estructura implicada en el desarrollo embrio-
nario del neuroeje (3). Esto explica la localización de esta 

enfermedad, que surge del esqueleto axial, más concreta-
mente en los cuerpos vertebrales y en la base del cráneo. 
La localización en sacro, objeto de esta revisión, es la 
más frecuente (40-50% de los casos), seguida del clivus 
(30-35%), y columna móvil (15-30%). Solo de manera 
anecdótica se han descrito en la literatura casos de origen 
extraesquelético (4). 

A pesar de que esta patología puede aparecer en cual-
quier franja de edad, su presentación es más frecuente en 
adultos hacia la sexta década de la vida. Los infrecuentes 
casos pediátricos se caracterizan por una predilección por 
la localización en clivus y un curso generalmente más 
agresivo (5). Se trata de una patología más frecuente en 
varones (2:1). 



167CORDOMA SACROVol. 32. N.º 3, 2018

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El aspecto macroscópico del cordoma se caracteri-
za por un color grisáceo-azulado, de aspecto friable y 
mucoide. Ocasionalmente pueden tener áreas hemorrá-
gicas. Microscópicamente se caracterizan por presentar 
cordones celulares en una abundante matriz mixoide, 
con células con citoplasma vacuolado. El diagnóstico 
morfológico puede complementarse con la realización 
de técnicas de inmunohistoquímica. Los cordomas pue-
den mostrar expresión para citoqueratinas (CK), antíge-
no epitelial de membrana (EMA), marcadores neurales 
como S-100. La inmunotinción positiva para braquiuria 
es muy característica y ayuda a confirmar el diagnósti-
co en el contexto clínico adecuado. Existen 3 subtipos 
principales de cordoma: clásico, que representa el 85% 
de los casos, condroide (que muestra diferenciación a 
cartílago y representa aproximadamente el 10% de los 
casos) y cordomas desdiferenciados, en torno al 1%  
de los casos, histológicamente similares a un sarcoma de  
alto grado y caracterizados por un curso clínico agre-
sivo y un pronóstico infausto. Esta variante puede per-
der la inmunoexpresión de braquiuria. El diagnóstico 
diferencial se hace fundamentalmente con metástasis de 
carcinoma (por la expresión de citoqueratinas) y con el 
condrosarcoma (8,9). 

TRATAMIENTO LOCAL DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento local inicial de la enfermedad localiza-
da es crucial en la evolución de los pacientes con cordo-
ma, pues representa en práctica la única opción curativa. 
Esto subraya la necesidad de que ese tratamiento inicial 
sea efectuado por especialistas con experiencia en esta 
patología. 

CIRUGÍA

El tratamiento local de elección ha sido clásicamente 
la cirugía. Idealmente el objetivo de la cirugía debe-
ría ser la resección completa, en bloque, con márgenes 
negativos. Como se destacó anteriormente, el tracto de 
la biopsia diagnóstica debe ser resecado durante el acto 
quirúrgico, para evitar el desarrollo de posibles implan-
tes tumorales. La tasa de recaídas tras cirugía oscila 
entre 40-80% en las series publicadas (10-22) (Tabla 
I). La calidad de los márgenes quirúrgicos tiene claro 
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, algo 
que es más evidente en series con seguimiento prolon-
gado, pues las recaídas en esta entidad pueden ser muy 
tardías. En una serie que reunía la casuística del Istituto 
Nazional dei Tumori y del Istituto Ortopedico Rizzo-
li, la supervivencia libre de enfermedad a 15 años fue 
del 49% en pacientes con resecciones completas (R0)  

A pesar de su curso indolente, esta entidad es una 
enfermedad agresiva, con un riesgo de recaída local 
mayor del 50% según las series. El pronóstico vital de 
los pacientes está fundamentalmente condicionado por 
la ocurrencia de recaídas locales de la enfermedad, sin 
embargo, también existe un riesgo de diseminación a 
distancia, que en series con un adecuado seguimiento, 
es de hasta un 30-40%, generalmente coexistiendo con 
recaídas locales.

DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN

Esta patología se caracteriza generalmente por un curso 
indolente. Por ello no es infrecuente que en el momento 
del diagnóstico del tumor primario, este sea voluminoso. 
Clínicamente el síntoma guía suele estar relacionado con 
la compresión de estructuras vecinas; en el caso del sacro, 
dolor y síntomas neurológicos derivados de la compresión 
de raíces sacras (alteraciones de la marcha y en control de 
esfínteres) o clínica obstructiva a nivel intestinal o uri-
nario. Las pruebas de imagen suelen mostrar una masa, 
centrada en cuerpos vertebrales, generalmente en línea 
media, aunque puede haber extensión a partes blandas 
paravertebrales, pelvis, musculatura glútea, etc. 

Radiológicamente, los cordomas suelen asociarse a 
erosión ósea en TAC y en RMN, son hipointensos en T1 
e hiperintensos en T2. Pueden tener focos hemorrágicos 
o calcificaciones (6,7). En el caso de una sospecha clí-
nico-radiológica de cordoma, los pacientes deberían ser 
remitidos a centros con experiencia en el tratamiento de 
esta patología, antes incluso de realizar el diagnóstico 
histológico. En esta entidad, con una gran agresividad 
local, existe un riesgo no desdeñable de siembra tumo-
ral en el trayecto de la biopsia, por lo que esta debería 
realizarse en el contexto del mismo equipo responsable 
del tratamiento local. Durante la cirugía el trayecto de la 
biopsia debe ser siempre resecado.

En la estadificación inicial de un cordoma se reco-
mienda realizar una RMN de columna completa para 
descartar lesiones satélites en el resto del neuroeje (2). 
No existe claro consenso sobre el estudio de extensión 
para descartar enfermedad a distancia, aunque se puede 
realizar un TAC torácico-abdominal para descartar la 
presencia de metástasis hematógenas. 

DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO

Se recomienda la confirmación histológica mediante 
biopsia tru-cut guiada clínicamente o por imagen, con 
control en todo momento del trayecto de la misma y 
evitando los abordajes anteriores (atravesando cavidad 
peritoneal) o transrectales. Las biopsias de pacientes con 
sospecha de cordoma deben ser revisadas por patólogos 
expertos. 
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frente a tan solo el 7% de aquellos pacientes con tumo-
res resecados con margen afecto (R1) (21). Es intere-
sante destacar que incluso en esta serie, proveniente 
de dos centros de referencia con dilatada experiencia, 
en el 53% de los casos los márgenes quirúrgicos esta-
ban afectos, lo que pone de manifiesto una vez más la 
dificultad en el manejo de los pacientes con cordomas 
sacros. 

Las secuelas de la cirugía de cordomas sacros no 
son despreciables, sobre todo en aquellos pacientes 
con enfermedad en el sacro proximal (S1-S2), donde la  
resección de las raíces sacras implica alteraciones en  
la marcha (S1) y alteraciones en el control de esfínteres 
y la función sexual (raíces S2). 

RADIOTERAPIA

Los cordomas son tumores relativamente radiorresis-
tentes. Las dosis juzgadas como biológicamente efecti-
vas son aquellas mayores de 70 Gy (2). Las dosis nece-
sarias, la localización de la enfermedad y el frecuente 
gran volumen de la misma, hacen que la administración 
de radioterapia (RT) con técnicas habituales (fotones), 
en la mayoría de los casos no sea capaz de adminis-
trar una adecuada dosis con una toxicidad aceptable. 
Las partículas pesadas (protones y carboiones), por sus 
características biológicas, con una menor difusión de 
energía a los tejidos circundantes, son más precisas en 

la administración de dosis activas en esta entidad, limi-
tando la toxicidad de órganos de riesgo. En ocasiones, 
la combinación de fotones y partículas pesadas puede 
ser una opción. A pesar de que los estudios disponibles 
son muy heterogéneos, la evidencia disponible sugiere 
un mayor control de enfermedad a favor de las par-
tículas pesadas (23-25), algo que también sugiere un 
reciente metaanálisis (26).

La radioterapia puede ser utilizada tanto como tra-
tamiento local complementario a cirugías incompletas 
(microscópica- R1 o macroscópicamente-R2), como 
tratamiento exclusivo en casos juzgados como irreseca-
bles. La mayor evidencia de tratamiento exclusivo deriva 
de la experiencia de centros japoneses con carboiones 
(23-25,27,28) (Tabla II). Las tasas de control local en 
estas series superan el 75%. Sin embargo, el seguimien-
to de los pacientes aún es limitado comparado con los 
resultados de las series quirúrgicas, con un seguimiento 
mucho mayor. La radioterapia exclusiva, presenta frente 
a la cirugía la ventaja de evitar la importante comorbi-
lidad derivada de una resección sacra. Sin embargo, no 
está exenta de toxicidades, fundamentalmente cutánea y 
neurotoxicidad. Las toxicidades tardías derivadas de la 
radioterapia con partículas pesadas son aún poco cono-
cidas. 

Cirugía y radioterapia exclusiva no han sido formal-
mente comparados en ningún ensayo clínico completado. 
Actualmente está en marcha el estudio SACRO (regis-
trado en clinicaltrials.gov, NCT02986516), ensayo aca-

TABLA I

SERIES QUIRÚRGICAS EN CORDOMA SACRO

Serie, año n serie Localización
Mediana de 

seguimiento (años)
Tasa de 
recaída

Tasa de 
metástasis

Tasa de SG 
a 10 años

Bergh et al. 2000 39 Sacro y columna 8,1 44% 28% 64%

Baratti et al. 2003 56 Sacro y columna 5,9 76% NR 49%

Fuchs et al. 2005 53 Sacro 7,8 54% NR 52%

Park et al. 2006 27 Sacro 8,8 51% 42% 63%

Schwab et al. 2009 42 Sacro 3,8 40% 40% 35%

Ruggieri et al. 2010* 56 Sacro 9,5 48% 30% 71%

Stacchiotti et al. 2010 138 Sacro y columna 11,8 77% 9% 54%

Chen et al. 2010 36 Sacro 6,2 NR NR 59%

Dubory et al. 2014 29 Sacro 6,5 46% NR 84%

Varga et al. 2015 167 Sacro 3,2 75% NR 40%

Xie et al. 2015* 54 Sacro 7,8 80% NR 57%

Radaelli et al. 2016 99 Sacro 8,7 64% 23% 63%

Lim et al. 2018 11 Sacro NR 60% 9% NR

SG: supervivencia global; NR: no reportado; *Solo cirugía. En el resto de las series algunos pacientes recibieron radioterapia 
complementaria a la cirugía. 
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démico esponsorizado por el grupo italiano de sarcomas 
(Italian Sarcoma Group -ISG), en el que participan múlti-
ples centros europeos, entre ellos centros de nuestro país, 
dentro del Grupo Español de Investigación en Sarcomas 
(GEIS). Este estudio tiene como objetivo recoger datos 
prospectivos sobre las dos modalidades de tratamiento 
local en casos de cordoma sacro resecable de reciente 
diagnóstico, no previamente tratados. 

TRATAMIENTO SISTÉMICO

No existe ningún fármaco aprobado para el tratamien-
to sistémico del cordoma y en esta entidad, la quimiote-
rapia citotóxica clásica se considera inactiva. 

El tratamiento sistémico se reserva para casos 
con enfermedad metastásica o recaídas localmente 
avanzadas no subsidiarias de tratamientos locales. 
Es importante que todos los pacientes con cordoma 
tengan un adecuado tratamiento sintomático. Dado el 
relativo curso indolente de esta entidad, el tratamiento 
sintomático exclusivo podría representar una opción 
en situaciones poco sintomáticas o de lenta evoluti-
vidad, y el tratamiento específico (habida cuenta de 
las escasas opciones y la modesta evidencia), debería 
reservarse para pacientes sintomáticos con enferme-
dad en situación de progresión. Uno de los retos en el 
tratamiento sistémico del cordoma es la evaluación de 
la respuesta y de actividad de las diversas moléculas. 
Las respuestas radiológicas objetivas son anecdóticas, 
por lo que la evaluación de la respuesta siguiendo cri-
terios meramente dimensionales como RECIST (29) 
es claramente limitado. 

Sin embargo, hay datos de cierta actividad de diversos 
inhibidores de tirosina quinasa (ITK). La demostración 
de expresión de receptor del factor estimulante de pla-
quetas (PDGFR por sus siglas en inglés) en esta entidad 
llevó al uso de terapias dirigidas en pacientes con cordo-
ma avanzado. El fármaco con más evidencia disponible 
es imatinib. Esta molécula, inhibidor de KIT y PDGFR, 
entre otras dianas, ha mostrado actividad en pacientes 
con cordomas avanzados. Los primeros datos, publicados 
en 2004, describieron la actividad de este fármaco en 
una serie de 6 pacientes (30). Aunque no se reportaron 
respuestas radiológicas objetivas (según RECIST), 4/5 
pacientes describieron una mejoría sintomática y todos 
los tumores mostraron cambios de densidad en las prue-
bas de imagen (TAC o RMN) y respuesta metabólica 
basada en PET. Este estudio fue seguido de un estudio 
fase II en el que 56 pacientes con cordomas avanzados 
en progresión según RECIST en el momento de la inclu-
sión en el estudio, recibieron 800 mg diarios de imatinib 
hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inacep-
table. Uno de los pacientes alcanzó criterios de respuesta 
parcial RECIST (tasa de respuestas objetivas 2%), 39% 
de los paciente presentaron una respuesta metabólica 
(PET), el 64% obtuvo control de enfermedad > 6 meses 
y la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) 
según RECIST fue de 9 meses (31) (Tabla III). Posterior-
mente otro estudio retrospectivo con 50 pacientes repro-
dujo los resultados con hallazgos muy similares (32). En 
esta entidad también se ha observado disregulación de 
la vía del mammalian target of rapamycin (mTOR), que 
además podría actuar como mecanismo de resistencia a 
imatinib. En una serie de 10 pacientes con cordoma con 
resistencia secundaria a imatinib, 9/10 pacientes alcanza-

TABLA II

EVIDENCIA DE RADIOTERAPIA EN CORDOMAS

Serie, año
n 

serie
Situación de 
enfermedad

Técnica
Dosis
(GyE)

Mediana de 
seguimiento 

(años)

Tasa de 
control local 

(5 años)

Tasa de SG  
(5 años)

Imai et al. 
2016

188
Sacro, 

irresecable
Iones de carbono 67,2-73,6 5,1 77% 81% 

Mima et al. 
2014

23
Sacro 

irresecable
Iones de carbono o 

protones
70,4 3,2 94%** 83%**

DeLaney et 
al. 2014* 50

Sacro + 
columna‡

Cirugía + Protones 
+ fotones

76,6  
(59,4-77,41)

7,3 81% 84% 

Stabb et al. 
2011

40
Sacro + 
columna

Cirugía + Protones 
± fotones

72,5  
(59,4-75,2)

3,6 62% 80% 

Zabel-Du 
Bois et al. 
2010

34 Sacro‡ Cirugía + fotones 
(IMRT)

66 (72–54) 4,5 27% 70% 

*29 pacientes con cordoma, incluye otras histologías. **Tasas a 3 años. ‡Se incluyen pacientes con recaídas locales.
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ron control de la enfermedad tras la adición de sirolimus 
(33). Estos hallazgos llevaron al desarrollo de un estudio 
fase II recientemente comunicado con la combinación de 
imatinib con everolimus, en que participaron 45 pacientes  
con cordoma avanzado. En este estudio, 8 pacien-
tes (21%) alcanzaron respuesta parcial según criterios 
CHOI (34) y la mediana de SLP fue de 10 meses por 
criterios CHOI y de 13 según RECIST. La combinación 
sin embargo, mostró una toxicidad no despreciable, y un 
tercio de los pacientes abandonaron el tratamiento por 
este motivo (35). 

Varios fármacos inhibidores de PDGFR y con acti-
vidad antiangiogénica (por inhibición del receptor del 
factor de crecimiento del endotelio vascular, VEGFR 
por sus siglas en inglés), también han mostrado cierta 
actividad en esta entidad. 

Un estudio fase II con sunitinib incluyó una cohorte 
con 9 pacientes con cordoma (36). De ellos, 4 (44%) 
mostraron estabilización de la enfermedad a las 16 
semanas del inicio del tratamiento, y dos de ellos 
(22%), también a las 24 semanas de tratamiento. En 
2015 el grupo francés de sarcomas publicó los datos 
de un estudio fase II con sorafenib, otro inhibidor de 
VEGFR, PDGFR, RAF, en 27 pacientes con cordoma 
avanzado (37). El 73% de los pacientes mantuvieron 
control de enfermedad a los 9 meses, y se observó una 
respuesta parcial RECIST. Está asimismo en marcha 
otro ensayo clínico fase II por parte del mismo grupo 
con regorafenib en sarcomas (REGOSARC, clinical-
trials.gov, NCT02389244). Este estudio cuenta con una 
cohorte para pacientes con cordoma, cuyos datos aún 
no han sido comunicados. 

Además de la expresión de PDGFR en cordomas, tam-
bién se ha demostrado la expresión de otros factores, como 
el receptor del factor de crecimiento endotelial (EGFR). 
La eficacia del bloqueo de esta diana mediante inhibidores 
como erlotinib, genitinib o cetuximab cuenta con ciertos 

datos preclínicos y ha sido comunicada en algunos casos 
anecdóticos (38-40). En un pequeño estudio exploratorio 
fase II con lapatinib en que fueron incluidos 18 pacien-
tes con cordomas con activación de EGFR, aunque 6/18 
(33,3%) de los pacientes consiguieron una respuesta par-
cial de la enfermedad según criterios CHOI, la mediana de 
SLP fue de solo 6 meses (según criterios CHOI) y 8 meses 
(RECIST) (41). Actualmente está en marcha un ensayo 
fase II con otro inhibidor de EGFR, afatinib (clinical-
trials.gov, NCT03083678). Otra estrategia terapéutica en 
desarrollo son los inhibidores de ciclo celular (42). En la 
actualidad existe un ensayo clínico abierto a reclutamiento 
con el inhibidor de ciclina palbociclib (clinicaltrials.gov, 
NCT03110744), fármaco ya aprobado en el tratamiento 
del carcinoma de mama avanzado. 

En los últimos años, la oncología ha aumentado de 
manera exponencial su arsenal terapéutico con el desa-
rrollo de diversos fármacos moduladores de la respuesta 
inmune. Los inhibidores de PD-L1 y PD-1 ya han demos-
trado su eficacia en otras neoplasias y han recibido la 
aprobación para el tratamiento del melanoma avanzado, 
carcinoma pulmonar y vesical, entre otras indicacio-
nes (43,44). Existen datos preclínicos que sugieren un 
potencial interés de estas estrategias en el tratamiento 
del cordoma (45-47), y en la actualidad están en marcha 
varios ensayos clínicos con nivolumab (en combinación 
o no con radioterapia) en cordoma (Tabla IV). La expre-
sión diferencial en los cordomas de braquiuria respecto 
a los tejidos normales, brinda la oportunidad de tera-
pias dirigidas contra esta proteína. Un estudio fase I en 
tumores sólidos, con una vacuna basada en una levadura 
recombinante modificada para expresar braquiuria, mos-
tró cierta actividad en pacientes con cordoma (48). En la 
actualidad está abierto a reclutamiento un estudio fase II 
para pacientes con cordomas localmente avanzados, en 
el que los pacientes recibirán radioterapia exclusiva con 
o sin la vacuna. 

TABLA III

ENSAYOS CLÍNICOS EN TRATAMIENTO SISTÉMICO DE CORDOMAS AVANZADOS

Autor
Tipo 

estudio
n Fármaco

Mediana de 
SLP (meses)

Tasa respuestas 
objetivas

Mediana de 
SG (meses)

Heery et al. 2015 Phase I 11 Vacuna braquiuria 8,3 10% (1 RP) NR

George et al. 2009 Phase II 9 Sunitinib 12 0 NR

Stacchiotti et al. 2012 Phase II 50 Imatinib 9,2 2% (1 RP) 34,9

Stacchiotti et al. 2013 Phase II 18 Lapatinib 8 0 25

Bompas et al. 2015 Phase II 27 Sorafenib 73% a 12 meses 3,8% (1 RP)
86,5%  

a 12 meses

Stacchiotti et al. 2017 Phase II 45
Imatinib + 
everolimus

13 21% (CHOI) 47

SP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; RP: repuesta parcial; NR: no reportado.
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Será necesario esperar algunos años para comprobar si 
las nuevas estrategias terapéuticas en esta entidad apor-
tan alguna alternativa para el tratamiento de los pacientes 
afectos esta enfermedad huérfana.
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