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RESUMEN

Se revisan los aspectos morfoldgicos macroscépicos,
microscépicos e inmunohistoquimicos de los tumores dseos
malignos. Para ello se sigue la nueva clasificacion de estos
tumores de la Organizaciéon Mundial de la Salud de 2002. Se
analizan especialmente las neoplasias mas frecuentes, como el
osteosarcoma y el condrosarcoma o el sarcoma de
Ewing/PNET, aunque también se comentan algunas entidades
que han sido descritas en la literatura pero que no figuran en
dicha clasificacion. También se hace especial énfasis en la
necesidad de una estrecha colaboracién entre los distintos pro-
fesionales implicados en la asistencia a los pacientes afectos de
tumores dseos malignos, ya que la interpretacion de la biopsia
no es siempre féacil para el patélogo por lo que se requiere el
conocimiento de la historia clinica y de la radiologia en la valo-
racion diagnéstica.

PALABRAS CLAVE: Tumores 6seos malignos. Anatomia
patolégica. Osteosarcoma. Condrosarcoma. Sarcoma de
Ewing/PNET. Clasificacién de la OMS.

Desde la ultima puesta al dia en esta revista de la
patologia de los tumores 6seos malignos (1), los ulti-
mos avances han conducido a una nueva clasificacién
de la Organizacion Mundial de la Salud (2). Sin
embargo un hecho permanece y permanecerd inmuta-
ble: la necesidad de una estrecha colaboracién entre
los distintos profesionales implicados en la asistencia
a los pacientes afectos de tumores 6seos malignos.
Como en otros campos de la oncologia, la biopsia,
cuya interpretacién no es siempre facil para el patdlo-
go, es fundamental para el diagnéstico y clasificacién
de una lesiéon determinada, y dado que los tumores

ABSTRACT

The gross, microscopic and immunohistochemical fea-
tures of the malignant bone tumours are reviewed. The new
2002 World Health Organisation classification is followed.
The most frequent neoplasms like osteosarcoma, chondrosar-
coma and Ewing/PNET sarcoma are specially studied,
although certain entities that have been described in the liter-
ature but that are not listed in the aforementioned classifica-
tion are also commented. Special emphasis is done on the
need of a close collaboration between the different specialists
involved in the diagnosis and management of patients with
bone tumours. Biopsy interpretation is not always easy for
the pathologist and so it is essential to know the clinical data
and image studies to achieve a correct diagnosis.

KEY WORDS: Malignant bone tumours. Surgical pathology.
Osteosarcoma. Chondrosarcoma. Ewing/PNET sarcoma.
WHO classification.

oseos tienen formas de presentacion clinica relativa-
mente constantes el patélogo ha de conocer cuatro
datos fundamentales:

1. Edad del paciente.

2. Hueso afectado.

3. Zona especifica de afectacién dentro del hueso
(diafisis, metafisis o epifisis; periostio, cortical o
medular).

4. Caracteristicas radioldgicas.

En esta revision haremos especial hincapié en aque-

llas entidades de comportamiento maligno reflejadas en
la clasificacion de la OMS (2).
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TUMORES FORMADORES DE HUESO

OSTEOSARCOMA

A excepcion del mieloma, el osteosarcoma es la neo-
plasia 6sea maligna mas frecuente. Se caracteriza por-
que las células neopldsicas forman, aunque sea en
pequenas cantidades, hueso inmaduro o sustancia oste-
oide. Tiene distintas formas clinicopatoldgicas depen-
diendo del estado del hueso, de la localizacién o de cier-
tas formas de presentacién (Tabla I).

TABLA I
CLASIFICACION DEL OSTEOSARCOMA

Existencia de enfermedad 6sea previa:
Osteosarcoma primario: sobre hueso sano
Osteosarcoma secundario: sobre hueso enfermo
Localizacién en el hueso:
Osteosarcoma clésico, convencional o central
Osteosarcoma periostal
Osteosarcoma paraostal o yuxtacortical
Formas clinico-patolégicas especiales:
Telangiectasico
De células pequeiias
Central de bajo grado
Localizaciones especiales:
Osteosarcoma de mandibula y huesos craneofaciales
Osteosarcomatosis (osteosarcoma multiple)
Osteosarcoma de partes blandas (extraesquelético)

OSTEOSARCOMA CLASICO

También llamado convencional, medular o central.
Es una lesiéon mds frecuente en el joven, aunque puede
aparecer en adultos y viejos en el caso de lesiones
secundarias. Se localiza preferentemente en la zona
medular de la metéfisis de huesos largos, especialmente
en torno a la rodilla. Macroscépicamente suele ser gran-
de (mayor de 5 cm), blando o duro dependiendo de la
cantidad de hueso que forme y con dreas cartilaginosas.
Con frecuencia rompe la cortical, levanta el periostio y
muestra masa de partes blandas (Fig. 1). Microscépica-
mente tiende a ser un sarcoma pleomorfo en el que las
células pueden ser muy variables: fusiformes, epitelioi-
des, ovoides, plasmocitoides, claras, pequeias, mono- o
multinucleadas y, con frecuencia, una mezcla de las
anteriores. Por ello el diagndstico se debe basar, como
en el resto de los osteosarcomas, en la identificacion de
sustancia osteoide y/o hueso producido directamente
por las células neopldsicas. Los rasgos mds caracteristi-
cos del osteoide son el aspecto homogéneo, esoindfilo,
con cierto aspecto refréctil, la calcificacién inicial y la
presencia de células de citoplasma amplio en torno a las
bandas (Fig. 2 ). Hay que distinguirlo de otras sustan-
cias esosinofilas extracelulares, como la fribrina, el
amiloide y el coldgeno. Las variantes morfoldgicas son

e

.

Fig. 1. Osteosarcoma. Tumor metafisario femoral distal que
destruye la cortical e infiltra ampliamente las partes blandas.

Fig. 2. Osteosarcoma: sustancia oseoide reticular, parcial-
mente calcificada entre las células tumorales con atipia (HE,
200x).

innumerables. El osteoide puede ser desde muy escaso
hasta masivo. Cuando la produccién de osteoide es
escasa, se puede plantear el problema de diagndstico
diferencial con otros sarcomas, especialmente en las
lesiones de células pequefias. En estos casos se puede
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demostrar el origen osteobldstico con técnicas de inmu-
nohistoquimica, utilizando anticuerpos especificos fren-
te a osteonectina (3). El aspecto morfolégico varia
segun el tipo histoldgico, de forma que podemos encon-
trar ditintos cuadros anatomopatoldgicos, si bien los
mds importantes son los siguientes:

—Osteosarcoma osteobldstico: predomina el com-
ponente osteobldstico y la sustancia osteoide, con mine-
ralizacién que frecuentemente se extiende a partes blan-
das. Se observa desde osteoide fino reticular hasta
masas densas, compactas de osteoide y hueso.

—Osteosarcoma condrobldstico: predomina la dife-
renciacion condroide, en forma de masas lobuladas de
cartilago cuyas células muestran atipias, entremezcladas
con elementos no cartilaginosos. En su parte periférica
los islotes de cartilago se contintian con un poblacién
celular formadora de osteoide (4).

—Osteosarcoma fibrobldstico: proliferacion fusoce-
lular similar a un fibrosarcoma de alto grado, con pro-
duccién minima y focal de osteoide.

Hay otras formas mads raras que tampoco muestran
diferencias prondsticas y que s6lo muestran importancia
para el patélogo, ya que pueden ser dificiles de caracte-
rizar como osteosarcomas:

—Osteosarcoma osteobldstico-esclerosante: que se
caracteriza por mostrar gran cantidad de hueso y sustan-
cia osteoide (5).

—Osteosarcoma tipo osteoblastoma: pueden ser tan
similares a los osteoblastomas que conduzcan a dificul-
tades diagnoésticas, especialmente cuando estdn radiol6-
gicamente bien circunscritos. Su existencia puede expli-
car la descripcion del llamado osteoblastoma agresivo o
maligno. La diferenciacién se debe hacer, histolégica-
mente, por la presencia de bordes permeativos (6).

—Osteosarcoma tipo fibroma condromixoide: cons-
tituido por l6bulos de células estrelladas o poligonales,
con moderada atipia y mitosis, inmersas en un estroma
mixoide recordando al fibroma condromixoide, pero
con formacion de osteoide (7).

—Osteosarcoma tipo condroblastoma: similar a este
tipo de tumor cartilaginoso (8).

—Osteosarcoma de células claras: es raro y puede
plantear problemas de diagnéstico diferencial con otras
neoplasias que pueden tener variantes con células claras,
como son el condrosarcoma, condroblastoma, cordoma,
adamantinoma y sarcoma de Ewing/tumor neuroectodér-
mico primitivo (9).

—Osteosarcoma tipo fibrohistiocitoma maligno:
aunque focalmente muestra formacion de osteoide (10),
es muy similar al fibrohistiocitoma maligno, especial-
mente en la extension a partes blandas y en las metasta-
sis.

—Osteosarcoma rico en células gigantes: gran canti-
dad de células gigantes de tipo osteocldstico, por lo que
plantea problemas de diagndstico diferencial con el
tumor de células gigantes (11).

—Osteosarcoma epitelioide: junto a dreas tipicas de
osteosarcoma hay zonas de aspecto epitelial, tanto desde
el punto de vista arquitectural como citolégico. En estas
areas hay positividad con técnicas de inmunohistoquimica
para marcadores epiteliales como citoqueratina y antigeno
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epitelial de membrana tanto en las células de aspecto epi-
telial, como ocasionalmente en las de aspecto mesenqui-
mal (12), no obstante, las células neoplasicas coexpresan
osteonectina demostrando su origen osteobldstico (13).

En indepencia de su morfologia la mayor parte de los
osteosarcomas tienen aberraciones cromosémicas com-
plejas, tanto desde el punto de vista numérico como
estructural. (14). No se ha descrito ninguna transloca-
cién especifica ni ninguna otra alteracion estructural de
importancia diagnéstica, si bien ciertas regiones cromo-
sOmicas muestran alteraciones mas frecuentemente,
como son 1pll-13, 1ql1-12, 1q21-22, 11pl4-15,
14p11-13, 15p11-13, 17p y 19q13 y los desequilibrios
mas frecuentes son +1, -6q, -9, -10, -13 y -17 (14). Con
hibridacién gendmica comparativa se ha observado
gananacia de ciertas regiones cromos6micas. La ganan-
cia de 8q23 se encuentra en el 50% de los casos (15) y
se asocia a un peor prondstico (16). También se ha
encontrado por hibridacién in situ fluorescente (FISH)
mayor nimero de copias del gen myc en la regién 8q24
en el 44% de los casos (15). Las pérdidas mas frecuen-
tes se encuentran en 2q, 6q, 8p y 10p (17). Hay pérdida
de heterocigosidad de los brazos cromosdémicos 3q,
13q, 17p y 18q, siendo la incidencia alta en 3q26,
6,6-26,3, por lo que se ha sugerido que en esta zona
puede existir un gen supresor (18). También se ha des-
crito la amplificacién de determinados genes, como el
MDM2 en el 14% de los casos (19) y el PRIMI en el
41% (20). En los osteosarcomas agresivos se expresa
CDK4 maés frecuentemente, de forma aislada o conjun-
tamente con MDM?2 (21). Ademés ciertos genes, como
CCND2, ETV6 y KRAS2 en 12p y MDM?2 en 12q,
estan amplificados de forma diferente en los osteosarco-
mas de bajo grado (yuxtacorticales) y en los de alto gra-
do (22). Se ha descrito sobreexpresion génica hasta en
el 50% de osteosarcomas de MET (23), FOS (24), de la
proteina 6sea morfogenética 6 y del receptor 2 de la
proteina 6sea morfogenética (25).

Desde un punto de vista prondstico no hay mucha dife-
rencia entre los distintos tipos de osteosarcoma cldsico
que hemos mencionado. De igual forma la presencia y
cantidad de ciertos rasgos morfoldgicos (vascularizacion,
nimero de mitosis, pleomorfismo, celularidad, etc.), que
en otros tumores son importantes, no tienen implicaciones
prondsticas en el osteosarcoma. Se han estudiado un gran
nimero de factores que pudieran tener importancia pro-
néstica, como la produccién de proteina morfogenética
(26), la expresion de glicoproteina-p (27), las mutaciones
de p53 (28) o la expresion de HER2/erb-2 (29). Sin
embargo, el mejor indicador de la supervivencia es el gra-
do de respuesta a la quimioterapia preoperatoria, por lo
que el estudio morfolégico de la pieza de reseccién es fun-
damental. Cuanto més extensa es la necrosis, mejor serd el
prondstico. Asi, se distinguen (30):

—Grado I: Minimo o ningtin efecto.

—Grado II: Predomina el tumor viable, con areas de
osteoide acelular, material necrético y/o fibrético.

—Grado III: Predominio de los cambios del grado
anterior, con s6lo algtin foco de tumor viable.

—Grado IV: Sin evidencia microscépica de tumor
viable.
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FORMAS CLINICO-PATOLOGICAS ESPECIALES
OSTEOSARCOMA TELANGIECTASICO

Es un tumor maligno formador de hueso que se
caracteriza por: a) tratarse de una lesién predominan-
temente litica, destructiva, con fractura patoldgica
frecuente, sin apenas esclerosis en la radiologia; b)
existencia de al menos una cavidad quistica blanda en
la pieza; y c) presencia de uno o mas espacios vascu-
lares con sangre y células degeneradas, que estin
limitados o atravesados por septos con células sarco-
matosas con numerosas mitosis y formacién de oste-
oide. El osteoide es escaso (30). Puede plantear pro-
blemas de diagndstico diferencial con lesiones
benignas como el quiste déseo aneurismatico (4).
Actualmente su prondstico es similar al del osteosar-
coma convencional (31).

OSTEOSARCOMA DE CELULAS PEQUENAS

Constituido por un crecimiento difuso de células
pequeiias, con formacidn variable de sustancia osteoide.
Se distinguen tres patrones morfolégicos (32): tipo sar-
coma de Ewing, tipo linfoma y tipo fusocelular. Al tra-
tarse de una neoplasia de células pequeiias plantea el
diagnéstico diferencial con otros tumores 6seos prima-
rios como el sarcoma de Ewing, el condrosarcoma
mesenquimal, el tumor neuroepitelial periférico y el lin-
foma, y con tumores metastdsicos como el rabdomiosar-
coma y el neuroblastoma (32).

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE BAJO GRADO

También llamado osteosarcoma bien diferenciado
intramedular. Estd constituido por tejido 6seo y fibroso
hipo o moderadamente celular dispuesto en haces, con
minima atipia y sélo mitosis ocasionales recordando al
fibroma desmoplasico (33). Muestra cantidad variable
de osteoide y hueso, que puede ser plexiforme o madu-
ro, por lo que semeja a la displasia fibrosa o al osteosar-
coma yuxtacortical respectivamente. Su prondstico es
similar a este dltimo (34).

OSTEOSARCOMA PERIOSTAL

Surge de la superficie ésea diafisaria o metéafiso-
diafisaria de los huesos largos y puede afectar a parte
0 a toda su circunferencia. Es mas frecuente en nifias,
en la diéfisis tibial o femoral. Muestra aspecto cartila-
ginoso con formacién de espiculas 6seas perpendicu-
lares al hueso. Inicialmente no infiltra la medular,
aunque esta puede afectarse hasta en el 46% de los
casos. MicroscOpicamente es de tipo condrobléstico
con osificacién endocondral (35). El componente car-
tilaginoso predomina, pero siempre se encuentran
focos de osteosarcoma. Tiene mejor prondstico que el
osteosarcoma central (4).

REV. CANCER
OSTEOSARCOMA PARAOSTAL

También llamado yuxtacortical. Es un osteosarcoma
de superficie que suele surgir en la region metafisaria de
los huesos largos, especialmente en la porcién distal del
fémur, aunque también en la proximal de tibia y hime-
ro, y que se relaciona con el periostio, con el tejido
conectivo paraostal o con ambos. Estd en continuidad
directa con la cortical y separado de ella por una banda
fibroesclerdtica. Se presenta como una masa lobulada, a
veces con focos cartilaginosos, adherida a la cortical.
En el 50% de los casos hay infiltracién cortical y medu-
lar, que es inferior al 25% del didmetro del hueso.

El cuadro microscépico es de vital importancia en la
evaluacién correcta de estas lesiones. Algunos autores
distinguen tres grados de malignidad que tienen impli-
caciones prondsticas (36):

—~Grado I (cldsico, bajo grado): en el seno de un teji-
do fibroso de aspecto benigno, que recuerda a la fibro-
matosis, sin atipias, se observan trabéculas dseas irregu-
lares. En ocasiones puede haber islotes de cartilago.

—~Grado II (grado intermedio): el estroma fibroblasti-
co es mds celular, con células moderadamente atipicas y
con mitosis (Fig. 3). Las trabéculas son mds plexiformes
y se pueden ver osteoblastos hinchados hipercromaticos.

—~Grado III (alto grado): es el que se denomina tam-
bién osteosarcoma de alto grado de superficie. Es
importante porque tanto microscépicamente como en su
comportamiento es similar a un osteosarcoma central
convencional, por lo que el enfoque terapettico debe ser
similar al de este (37). Por este motivo en la dltima cla-
sificacion de la OMS (2) este tltimo tipo se ha elimina-
do del grupo del osteosarcoma paraostal y ha sido tras-
ladado a un grupo propio denominado osteosarcoma de
alto grado de superficie, ya que tanto las variantes mor-
folégicas como el inmunofenotipo y el prondstico es
similar al osteosarcoma convencional.

Fig. 3. Osteosarcoma yuxtacortical grado II. Células de
aspecto fibrobldstico, con cierta atipia, entre trabéculas de
hueso maduro (HE, 200x).
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El prondstico del osteosarcoma paraostal es bueno,
aunque exista afectacién medular, con una superviven-
ciadel 91% a los 5 afios (36).

Por dltimo hay que reconocer el denominado osteo-
sacoma paraostal desdiferenciado. Este término se
refiere a aquel osteosarcoma paraostal en el que exis-
ten zonas de sarcoma de alto grado, o bien a aquel
osteosarcoma paraostal que tras el tratamiento recidi-
va como un sarcoma sobre de alto grado. Como es
16gico el prondstico va a venir dado por las zonas de
alto grado (38).

OSTEOSARCOMA INTRACORTICAL

La variante se distingue unicamente por su localiza-
cién intracortical, si bien no consta como una categoria
definida en la clasificacién de la OMS, aunque se reco-
noce que merece una mencion especial (2). Microscopi-
camente se han descrito multiples subtipos morfol6gi-
cos. Se cree que surge del tejido mesenquimal del
interior de los conductos de Havers (39).

OSTEOSARCOMA DE MANDIBULA Y HUESOS
CRANEOFACIALES

Como el anterior no es una categoria especifica, aun-
que se puede separar del osteosarcoma convencional
porque ocurre en un grupo de pacientes de mayor edad,
es fundamentalmente de tipo condrobldstico y tiene
mejor prondstico (4).

OSTEOSARCOMA SECUNDARIO

El cuadro morfoldgico es superponible al del osteo-
sarcoma convencional. Suelen ser neoplasias muy agre-
sivas que surgen sobre hueso enfermo. Se ha descrito su
aparicién sobre enfermedad de Paget, tras radiacién o
en el seno de otras enfermedades 6seas como el infarto
dseo, la displasia fibrosa, y sobre protesis osteoarticula-
res (4). Otras asociaciones son raras. No hay diferencias
morfolégicas ni prondsticas con el osteosarcoma con-
vencional.

OSTEOSARCOMA MULTIPLE

No consta como una categoria definida en la clasifi-
cacién de la OMS, aunque se reconoce que merece una
mencién especial (2). Es raro, se afectan simultdnea-
mente multiples huesos. También se denomina osteo-
sarcomatosis y es de mal prondstico. Aunque su origen
pueda ser metastasico, no se debe confundir con las lla-
madas metastasis “skip”, que se caracterizan por tratarse
de un foco de osteosarcoma solitario y separado, que
aparece sincrénicamente en el mismo hueso, o como
segunda lesidn, al otro lado de la articulacién, en ausen-
cia de extensiéon anatOmica, metdstasis pulmonares,
exposicion a toxicos, o enfermedad de Paget (40).
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TUMORES FORMADORES DE CARTILAGO
CONDROBLASTOMA

El condroblastoma, aunque es un tumor benigno pue-
de recurrir y en raras ocasiones metastatizar (41). Es
raro, epifisario, y estd constituido por células uniformes,
poliédricas con alta cohesividad, separadas por escasa
cantidad de matriz intersticial que en focos es condroi-
de. Hay calcificaciones en “alambre” y células gigantes
de tipo osteoclastico. Las lesiones metastatizantes no
difieren morfolégicamente de las que tienen un compor-
tamiento benigno.

CONDROSARCOMA

El condrosarcoma muestra diferenciacién hacia carti-
lago hialino. Es el segundo tumor éseo maligno mads fre-
cuente y también forma un grupo heterogéneo de neo-
plasias de presentacién y rasgos morfolégicos
caracteristicos (Tabla II).

TABLAII
CLASIFICACION DEL CONDROSARCOMA

Afectacion en hueso sano o enfermo
Condrosarcoma primario

Condrosarcoma secundario
Localizacién en el hueso
Condrosarcoma central
Condrosarcoma peridstico
Variantes microscépicas
Condrosarcoma clasico
Condrosarcoma de células claras
Condrosarcoma mesenquimal
Condrosarcoma desdiferenciado

CONDROSARCOMA CLASICO

También llamado convencional, aparece en la médu-
la, mds frecuentemente en los huesos de la pelvis, espe-
cialmente en el {lion, seguido del fémur proximal,
himero proximal, fémur distal y costillas. Raramente
aparece en huesos cortos de manos y pies y es extraordi-
nariamente raro en columna vertebral y huesos crineo-
faciales. Macroscépicamente es multilobular, con masas
que erosionan la cortical y que se pueden extender a
partes blandas. Es de consistencia firme, coloracién
blanquecino-azulada y aspecto translicido. Microscopi-
camente estd constituido por 16bulos de cartilago hiali-
no, que pueden estar separados por bandas fibrosas o
mostrar un crecimiento permeativo en el hueso adya-
cente y cambios mixoides. Los nédulos cartilaginosos
muestran aumento de la celularidad, mas de un condro-
cito por laguna isogénica, células binucleadas, hipercro-
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masia y discreta atipia. El aspecto mds importante del
condrosarcoma desde un punto de vista anatomopatold-
gico, es la dificultad que entrafia el diagndstico diferen-
cial entre benignidad y malignidad del condrosarcoma
clasico cuando es de bajo grado y, aunque existen una
serie de criterios morfoldgicos, es de ayuda inestimable
conocer los pardmetros clinicos y radiolégicos. En este
sentido hay que recalcar que en los huesos cortos de
manos y pies los encondromas pueden mostrar hiperce-
lularidad, hipercromasia y otros rasgos de agresividad
morfolégica sin que ello implique, sin embargo, malig-
nidad. También hay que comentar que en ocasiones el
estudio radiolégico es mds eficaz para valorar el creci-
miento infiltrativo y destructivo de la lesion.

En el condrosarcoma es imprescindible realizar una
valoracién en grados (1, 2 y 3), que se basa fundamental-
mente en el grado de celularidad, el tamafio nuclear y la
hipercromasia, aunque otros rasgos morfolégicos acompa-
fantes también son valorables (30) (Fig. 4). El rasgo pre-
dictivo de recurrencia y metastasis mas importante es el
grado. La supervivencia a los 5 afios de los pacientes con
condrosarcoma grado 1 es del 89%, mientras que la de los
grados 2 y 3, valorada conjuntamente, es del 53% (42).

Fig. 4. Condrosarcoma de bajo grado con crecimiento permea-
tivo. Infiltracion del hueso medular por masas lobuladas de
cartilago bien diferenciado (HE, 100x).

CONDROSARCOMA DE CELULAS CLARAS

Es un tumor de bajo grado, epifisario, que algunos
consideran como la variante maligna del condroblasto-
ma. Puede afectar cualquier hueso aunque es mas fre-
cuente en la epifisis proximal de hdimero y fémur.
Macroscépicamente no hay rasgos de lesion cartilagino-
sa. Estd constituido por células claras dispuestas en
sdbana, positivas con proteina S-100, con islotes de car-
tilago hialino que puede estar calcificado y osificado
(43), entremezcladas con osteoclastos y, en algunos
casos, con hueso plexiforme con positividad para osteo-
nectina. En muchas ocasiones se encuentran zonas de
condrosarcoma cldsico de grado I. El prondstico, si la
reseccion es adecuada, es bueno.
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CONDROSARCOMA MESENQUIMAL

Es una neoplasia altamente agresiva que muestra un
patrén bifasico. Estd constituida por masas de células
pequeiias indiferenciadas, que crecen difusamente o con
patrén hemangiopericitoide e islotes de cartilago hialino
mas o menos inmaduro (44). Muestra una distribucién
amplia, aunque los huesos que mds se afectan son los cra-
neofaciales, especialmente la mandibula, las costillas, el
ileon y la columna vertebral. Macroscépicamente es de
consistencia blanda, con frecuentes areas de necrosis y
hemorragia. Puede mostrar dreas de calcificacion y de car-
tilago. Por el aspecto microscépico descrito se distinguen
dos variantes que hay que diferenciar por su tratamiento y
comportamiento diferentes (45) y que pueden plantear
problemas de diagndstico diferencial con un hemangiope-
ricitoma o con un sarcoma de Ewing. De hecho, esta
variante de condrosarcoma muestra positividad para
CD99 como el sarcoma de Ewing y el tumor neuroepite-
lial primitivo (46). Para ello puede ser de utilidad la expre-
sion de coldgeno tipo II en el condrosarcoma mesenqui-
mal, que sin embargo no es expresado en otros sarcomas
como el de Ewing o el hemangiopericitoma (47).

CONDROSARCOMA DESDIFERENCIADO

Es una variante rara y sumamente agresiva. Se carac-
teriza por presentar dos componentes claramente dife-
renciados que se evidencian macro y microscépicamen-
te. Por una parte muestra focos de condroma o
condrosarcoma de bajo grado y por otra, dreas de sarco-
ma de alto grado, generalmente del tipo de fibrosarcoma
o fibrohistiocitoma maligno, aunque puede mostrar
diferenciacién hacia otros tumores como el rabdomio-
sarcoma (48). Afecta preferentemente a los huesos pél-
vicos al himero y al fémur. El prondstico es muy malo.

CONDROSARCOMA MIXOIDE

La OMS no describe esta variante en la clasificacion de
los tumores dseos pero si en la de partes blandas (2). Aun-
que estd descrito en el hueso como una neoplasia, de
malignidad intermedia, de disposicién nodular, constitui-
da por hileras y grupos de células en el seno de abundante
estroma mixoide, algunos autores consideran que la lesion
6sea es diferente de la extraesquelética, ya que el tumor de
partes blandas muestra una translocacién caracteristica
t(9,22), con fusion de los genes EWS-CHW, mientras que
la contrapartida 6sea no presenta dicha translocacion (49).

CONDROSARCOMA PERIOSTAL

También llamado yuxtacortical. Surge por debajo o
dentro del periostio (50). Es grande (mayor de 5 cm) y
aspecto similar al condrosarcoma convencional afectan-
do, desde la superficie dsea, las partes blandas. Puede
plantear problemas de diagndstico diferencial con el
osteosarcoma periostal.
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Surgen sobre lesiones Gseas preexistentes, especial-
mente condromas y osteocondromas. En este udltimo
caso se observa un ribete cartilaginoso mayor de 2 cm.
Es mas frecuente en casos de condromatosis (enferme-
dad de Ollier y sindrome de Maffucci) y osteocondro-
matosis multiple. La morfologia es idéntica a la del con-
drosarcoma convencional (2).

TUMORES FIBROBLASTICOS
FIBROSARCOMA

Tumor de células fusiformes, raro y altamente agresi-
VO que se caracteriza por un crecimiento fascicular en
“espina de pescado”. Forma cantidad variable de cola-
geno y no muestra diferenciacion osteoide ni cartilagi-
nosa. Afecta fundamentalmente a la metéfisis de los
huesos largos y es morfolégicamente similar al fibro-
sarcoma de partes blandas, de consistencia firme y
aspecto arremolinado (51). Es importante establecer el
grado para evaluar el prondstico, ya que la superviven-
cia es del 83% a los 10 afios en las lesiones de bajo gra-
do, y sélo del 34% en los de alto grado (52).

TUMORES FIBROHISTIOCITARIOS
FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO

Es un sarcoma compuesto de fibroblastos y células
pleomérficas dispuestas formando un patrén estorifor-
me. Es de histogénesis controvertida, aunque estudios
ultraestructurales indican que estd intimamente relacio-
nado con los fibroblastos y los miofibroblastos (53).
Afecta con mayor frecuencia a los huesos largos de las
extremidades inferiores, especialmente a las metafisis
de la rodilla. Los rasgos macroscépicos no son especifi-
cos, si bien demuestran la agresividad de la neoplasia
por la destruccion cortical y la infiltracién de partes
blandas. El aspecto microscopico es variable, ya que se
han descrito variantes similares a la de su contrapartida
de partes blandas, aunque el patrén mas frecuente es el
estoriforme-pleomorfico (53). Hay que diferenciarlo del
osteosarcoma, ya que en su porcién periférica puede
observarse osteoide y hueso procedentes de la reaccién
peridstica, si bien las células neopldsicas no tienen
capacidad osteogénica.

SARCOMA DE EWING / TUMOR NEUROECTODERMICO
PRIMITIVO (PNET)

El sarcoma de Ewing y el tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET) son neoplasias pertenecientes a la
misma familia de tumores, que se distinguen exclusiva-
mente por el grado de diferenciacién. Estan constituidos
por células pequefias con distintos grados de diferencia-
cién neuroectodérmica demostrada por microscopia
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Optica, electrénica o por inmunohistoquimica. El sarco-
ma de Ewing no muestra diferenciacién, mientras que
en el PNET, esta se puede demostrar por alguno de
estos métodos. La localizacién mds frecuente es la diéfi-
sis o regién metafiso-diafisaria de los huesos largos,
aunque la pelvis y las costillas también se afectan con
frecuencia. Macroscopicamente es blando con hemorra-
gia y necrosis que se puede confundir con pus. Micros-
cépicamente muestra un crecimiento permeativo y difu-
so de células pequefias (Fig. 5), con escasas fibras de
reticulina entre ellas. Las células tienen escaso citoplas-
ma que contiene glucégeno y niicleo hipercromético sin
nucleolo. El PNET puede tener disposicién lobular,
estroma fibrilar, zonas de células fusiformes y células
pequeiias que forman rosetas y pseudorosetas. Ademas
presenta reactividad frente a marcadores neurogliales
como son los siguientes: enolasa neuronal especifica,
proteina S-100, cromogranina, sinaptofisina, CD57,
proteina acida gliofibrilar y neurofilamentos (54). Tam-
bién se puede comprobar la presencia en la superficie de
las células, tanto del sarcoma de Ewing como del
PNET, de la proteina producto del gen MIC2/CD99
(55). Ademas hasta el 20% de los tumores de este grupo
puede expresar citoqueratina de forma focal o difusa
(56). Genéticamente se definen por la translocacion
especifica t(11;22) (q24;q12), que aparece en el 85% de
los casos, y variantes, entre el gen EWS del cromosoma
22 con uno de tres genes ETS-like, especialmente con el
FLI-1 del cromosoma 11, de forma que todos los tienen
alguna forma de fusién del gen EWS/ETS (57). La
supervivencia es del 41% y depende del estadio, de la
localizacién y del tamafio (2).

TUMOR DE CELULAS GIGANTES

El tumor de células gigantes (TCG) de hueso es una
lesién epifisaria benigna, localmente agresiva, que en
raras ocasiones puede metastatizar. En la dltima clasifi-
cacién de la OMS (2) como entidad se define la malig-
nidad en el TCG; como tal se entiende la aparicién de

Fig. 5. Sarcoma de Ewing. Crecimiento difuso de células
pequeiias (HE, 200x).
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un sarcoma de alto grado, que puede hacerlo de forma
primaria, cuando surge en un TCG, o secundaria, cuan-
do surge en la misma localizacién que un TCG previo.
Esto dltimo es mas frecuente, especialmente tras radio-
terapia. Microscépicamente el TCG se caracteriza por la
presencia de células gigantes de tipo osteocldstico en un
estroma mononuclear ricamente vascularizado. En el
TCG maligno primario coexisten dreas tipicas con dreas
fusocelulares con marcada atipia. En las formas secun-
darias no suele observarse TCG residual.

TUMORES VASCULARES
HEMANGIOENDOTELIOMA MALIGNO (ANGIOSARCOMA)

Se trata de una neoplasia rara, que afecta mas fre-
cuentemente a huesos largos y columna vertebral. Pue-
de ser unico o multifocal hasta en un tercio de los casos.
Corresponde a lesiones hemorragicas que forman cana-
les vasculares anastomosados, revestidos por células
endoteliales atipicas (58) que expresan CD31 y CD34,
si bien se puede ver todo un espectro de diferenciacion,
desde lesiones similares a hemangiomas hasta sarcomas
poco diferenciados en que sélo la inmunohistoquimica
es capaz de revelar su cardcter vascular.

HEMANGIOPERICITOMA

Esta entidad no figura en la dltima clasificacion de la
OMS (2). No obstante constituye el 4,7% de los tumo-
res 0seos primarios de origen vascular y el 11% de los
vasculares malignos, si bien su origen no estd en las
células endoteliales sino en los pericitos. Estd constitui-
do por células fusiformes de disposicion peritelial (mor-
fologia en “astas de ciervo”). Su comportamiento
depende del grado de la lesién. Son comunes las recu-
rrencias y metdstasis tardias (59).

ADAMANTINOMA

Es una neoplasia de aspecto bifésico, epitelial y
fusocelular u osteofibroso, de baja agresividad e his-
tologia variable (60). Afecta fundamentalmente a la
cortical de la region metafisodiafiasaria tibial. Es una
lesién bien definida que cuando es pequefia es total-
mente intracortical, aunque al crecer muestra exten-
sién medular y puede llegar a infiltrar partes blandas.
Microscopicamente el patrén puede ser variable:
basalioide, escamoide, fusocelular o tubular, recor-
dando al ameloblastoma maxilofacial. Puede haber
predominio de dreas osteofibrosas con hueso plexifor-
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me y ribete osteobldstico. Las células neopldsicas
coexpresan marcadores epiteliales, como citoquerati-
na y antigeno epitelial de membrana, y mesenquima-
les como vimentina (60).

CORDOMA

Tumor maligno, de grado bajo o intermedio, deriva-
do de la notocorda y que por tanto aparece en la colum-
na vertebral, especialmente en region sacra, seguido de
la base del crdneo. Macroscépicamente es una lesion
multilobulada, blanquecino azulada y aspecto mucoide
que suele extenderse a partes blandas. Microscépica-
mente se mantiene el patrén lobular. Estd constituido
por células de citoplasma eosinéfilo, multivacuoladas
(células fisaliforas) que son positivas para citoqueratina,
antigeno epitelial de membrana y proteina S100, inmer-
sas en un estroma mixoide abundante. Puede plantear
problemas de diagnéstico diferencial con el condrosar-
coma mixoide, del que se diferencia por la expresién de
marcadores epiteliales (61).

TUMORES DE ORIGEN HEMATOPOYETICO

La clasificacién es la misma que la aplicable en los
linfomas nodales. El mieloma es la neoplasia ésea mas
frecuente en adultos. Tras €l, el linfoma éseo mas fre-
cuente es el linfoma B difuso de células grandes (62).

MISCELANEA

En el hueso se han descrito ocasionalmente otros sar-
comas como tumores malignos de vaina nerviosa peri-
férica, leiomiosarcomas, rabdomiosarcomas, liposarco-
mas y mesenquimomas malignos
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RESUMEN

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas fre-
cuente en adolescentes y adultos jévenes. Se trata de una neo-
plasia agresiva, que hasta en un 15-20% de los casos debuta
con afectacion metastdsica radioldgicamente detectable, y el
80% de los pacientes con osteosarcoma localizado sometidos
unicamente a cirugia desarrollardn metdstasis durante la evolu-
cién de la enfermedad. La localizacién metastdsica mds fre-
cuente es el pulmon, seguido de los huesos y partes blandas.

El pronéstico de los pacientes afectos de osteosarcoma ha
mejorado considerablemente desde la introduccién de la quimio-
terapia en el manejo terapéutico de los mismos. Sin embargo un
30-40% de los pacientes presentara recidiva de la enfermedad, y
el 70% tallecera a pesar del tratamiento de segunda linea.

Es necesario identificar factores prondsticos de riesgo de
recidiva, que permitan predecir qué pacientes se beneficiarian
de tratamientos mds agresivos, o por el contrario, en qué casos
podriamos ahorrar a estos pacientes terapéuticas no exentas de
efectos secundarios.

La presencia de metdstasis al diagndstico es el factor pronds-
tico mds relevante, mientras que en el caso del osteosarcoma
localizado lo son el tamafio del tumor primario, la localizacién
del mismo, el grado de necrosis producido por la quimioterapia y
pardmetros bioquimicos como la fosfatasa alcalina o la LDH.
Hoy en dia existen muchos aspectos de la biologia de esta enfer-
medad que aun se desconocen, y el papel prondstico de algunos
marcadores bioldgicos como el HER2/cerb B2, RB, p53, glico-
proteina P etc, estd todavia por determinar.

PALABRAS CLAVE: Osteosarcoma. Estadificacion. Facto-
res prondsticos.

INTRODUCCION

Pese a que los tumores dseos primarios son poco fre-
cuentes, representan el tercer grupo de neoplasias en
incidencia en los adolescentes y adultos jévenes, s6lo
por detrés de las leucemias y los linfomas (1).

ABSTRACT

Osteosarcoma is the most common malignant bone tumor
in adolescents and young adults. It is an aggressive neo-
plasm, and approximately 15-20% of cases present with radi-
ographically detectable metastatic disease, and 80% of
patients with localized osteosarcoma develop metastases
after the surgery. The most frequent site for metastases is the
lung, followed by other bones and soft tissues.

The most used staging system is based on surgical para-
meters.

The outcome for patients with osteosarcoma has improved
significantly since the introduction of chemotherapy. Never-
theless 30-40% of patients still have recurrent disease, and
more than 70% of them die despite second line treatment.

Identification of risk factors for recurrence that allow the
development of risk adaptated strategies of treatment is
mandatory.

The presence of metastases at diagnosis, the site and size
of primary tumor, degree of necrosis induced by chemothera-
py and levels of alkaline phosphatase and lactate dehydroge-
nase are the most relevant prognostic factors. However,
nowadays there are many unknown aspects of the biology of
this disease, and the prognostic significance of some biologi-
cal markers such as HER2/cerb B2, RB, p53, P glycoprotein
is still under study.

KEY WORDS: Osteosarcoma. Staging. Prognostic factors.

El osteosarcoma es la neoplasia ésea maligna
mads frecuente en nifios y adolescentes. Es un tumor
con unas caracteristicas especiales, con una gran
agresividad y estd compuesto principalmente por
células fusiformes (spindle cells) productoras de
osteoide.
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Los sarcomas osteogénicos pueden desarrollarse en
cualquier hueso del esqueleto, pero el lugar mas fre-
cuente de localizacién es la metéfisis de los huesos lar-
gos, principalmente el fémur distal, tibia proximal y el
himero proximal (2). Alrededor del 50% de los casos
ocurren en el drea de la rodilla.

El 15-20% de los pacientes presentan metdstasis radio-
l6gicamente detectables al diagnostico (3). Ademads apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con osteosarcoma
localizado desarrollard metéstasis después de la reseccion
quirdrgica (4), de lo que se deduce que virtualmente
todos los pacientes tienen metdstasis microscOpicas sub-
clinicas al debut (4,5).

Antes de la introduccion de la quimioterapia (QT) en
el manejo terapéutico de estos tumores la supervivencia
de los pacientes era baja (aproximadamente 15-20% a 2
afios). Gracias al desarrollo de las técnicas de imagen, a
la poliquimioterapia y las resecciones quirtirgicas mds
agresiva la supervivencia libre de evento (SLE) a 5 afios
de los pacientes con osteosarcoma localizado ha alcan-
zado el 70% (6). Sin embargo el prondstico de los
pacientes con osteosarcoma metastitico sigue siendo
malo, con una SLE a 5 afios de aproximadamente 20%.

La supervivencia de los pacientes afectos de esta
enfermedad depende de una serie de factores prondsti-
cos relacionados con el tumor y con el tratamiento. El
factor prondstico mds consistente al diagnéstico es la
presencia de metdstasis clinicamente detectables, que
confiere un prondstico desfavorable (7). Se han visto en
estudios clinicos que existen otros factores importantes
como el tamafo y la localizacién del tumor primario, la
respuesta a la QT y la remisién quirtrgica de las lesio-
nes (8). Asi mismo se han correlacionado niveles de
LDH sérica y de fosfatasa alcalina con el prondstico
(probablemente este hecho esté intrinsecamente relacio-
nado con la carga tumoral).

Queda atin por determinar el posible papel prondsti-
co de factores biolégicos como la expresién de glico-
proteina P, HER2Neu, ploidia de DNA, etc. Actualmen-
te no existe evidencia suficiente que permita
recomendar dichos pardmetros como factores prondsti-
cos independientes para supervivencia.

La identificacion de factores prondsticos asi como de
nuevas dianas terapéuticas ha de ser el objetivo princi-
pal de los estudios clinicos con el fin de identificar sub-
grupos de peor prondstico, que podrian beneficiarse de
estrategias mds agresivas con la intencién de mejorar la
supervivencia.

HISTORIA NATURAL

Los tumores 6seos tienen patrones de crecimiento y
un comportamiento biolégico caracteristico, que los dis-
tinguen de otras lesiones malignas (9). La estadificacién
de los osteosarcomas cldasicamente se ha basado en
estos patrones de crecimiento, como mencionaremos
mas adelante.

Los sarcomas 6seos forman una lesion sélida que crece
centrifugamente. Estos tumores generalmente estdn
englobados dentro de una pseudocdpsula consistente en
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células tumorales comprimidas, y una zona reactiva com-
puesta por tejido inflamatorio que se extiende a modo de
digitaciones dentro del tejido 6seo normal adyacente.
Caracteristicamente los osteosarcomas tienen el potencial
de romper esta pseudocépsula, formando lesiones satélite
de células malignas. Los sarcomas 6seos de alto grado tie-
nen una zona reactiva pobremente definida, que puede ser
invadida y destruida por el tumor, pudiendo aparecer
nédulos tumorales no continuos con el tumor, denomina-
das skip metastasis.

METASTASIS A DISTANCIA

Los osteosarcomas diseminan a distancia temprana-
mente en su evolucién clinica. Hasta un 20% de los
pacientes debutan con enfermedad metastasica radiol6gi-
camente detectable, siendo el lugar mas frecuente el pul-
mén (80-90%) (3). Sin embargo, se piensa que la mayoria
de los pacientes presenta enfermedad micrometastdsica
subclinica, como se deriva de los pobres resultados en
cuanto a supervivencia de los pacientes sin metastasis y
tratados s6lo con cirugia incluidos en ensayos clinicos.

La segunda localizacién en frecuencia es la 6sea y las
partes blandas. La aparicién de multiples metdstasis
Oseas implica un peor prondstico.

A diferencia de los carcinomas, los tumores dseos dise-
minan via hematégena principalmente, ya que los huesos
carecen de sistema linfatico. En series de necropsias se
reporté aproximadamente un 10% de afectacién ganglio-
nar, y en series antiguas era aproximadamente un 3%,
condicionando un mal prondstico.

Posteriormente en la evolucién de la enfermedad
pueden aparecer metdstasis en otras localizaciones,
como por ejemplo el sistema nervioso central o el tracto
gastrointestinal.

SKIP METASTASIS

Se denomina skip metdstasis a nddulos tumorales
localizados en el mismo hueso que el tumor principal
pero no contiguas. Implican un peor prondstico.

RECIDIVA

Aproximadamente el 30-40% de los pacientes afectos
de osteosarcoma va a presentar una recidiva, principal-
mente a distancia, a pesar del tratamiento quimioterapico
y quirtirgico correcto inicial, y el 70% de ellos fallecerd a
pesar de la estrategia terapettica de segunda linea (5). El
95% ocurre en los dos primeros afios tras la cirugia.

ESTADIFICACION Y VALORACION DEL RIESGO

VARIABLES PRONOSTICAS RELEVANTES PARA LA
ESTADIFICACION DE LOS OSTEOSARCOMAS

Desde la introduccién en los afios 70 de la quimiotera-
pia adyuvante y neoadyuvante al tratamiento de los osteo-
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sarcomas, la supervivencia de estos pacientes ha mejora-
do de manera significativa. Sin embargo un 30-40% de
estos presentard una recaida, y mas del 70% de ellos
fallecerd a causa de la enfermedad. Es necesario identifi-
car variables prondsticas con el fin de predecir la recidiva
asi como la respuesta a los tratamientos permitiendo dise-
far estrategias terapéuticas adecuadas a cada caso.

La supervivencia de los pacientes afectos de osteo-
sarcoma dependerd de multiples factores, algunos rela-
cionados con el propio tumor (p. ej. la localizacién) y
otros con el tratamiento (p. ej. la reseccién quirdrgica
completa).

De todos los estudios se desprende que el factor pro-
ndstico mas importante es la presencia de metéstasis cli-
nicamente detectables al diagndstico.

En los casos de sarcomas 6seos localizados se han rea-
lizado multiples estudios clinicos con la intencién de
identificar variables prondsticas de recidiva y de supervi-
vencia. Sin embargo la mayoria de ellos presentan limita-
ciones: los estudios realizados en una sola institucién
generalmente son pequeflos, con pocos casos para alcan-
zar una adecuada significacién (10). Mientras que en los
estudios multi-institucionales no existen métodos estan-
dar para evaluar los factores prondsticos y cada centro
presenta una experiencia y manejo de estos pacientes
muy diferente con resultados muy variados (11).

En los tltimos afios se han publicado series mas uni-
formes y con mayor nimero de pacientes como descri-
biremos a continuacidén identificando variables pronds-
ticas tanto para la enfermedad localizada como para la
metastasica (Tabla I).

TABLA1
FACTORES PRONOSTICOS

Factores prondsticos de enfermedad localizada
Edad
Volumen del tumor
Localizacién del tumor
LDH
Fosfatasa alcalina
Respuesta a la QT primaria

Factores prondsticos de la enfermedad metastdsica
Localizacién de las metdstasis
Niimero de metastasis
Posibilidad de reseccién quirtirgica de las metastasis
Grado de necrosis postQT
Osteosarcoma multifocal

Factores moleculares
HER2/c-erbB2
Ploidia DNA
Gen RB
P53
Glicoproteina P

A) Factores prondsticos de enfermedad localizada.

La localizacién del tumor primario es un factor pro-
nostico significativo para la enfermedad localizada. Los
tumores del esqueleto axial tienen un peor prondstico
(12,13). Los osteosarcomas pélvicos representan aproxi-
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madamente el 7-9% de todos estos tumores, con una
supervivencia global de entre el 20 al 47% (12).

Bielack y cols. dentro del Grupo Cooperativo Aus-
triaco-Suizo-Alemdn de Osteosarcoma publicaron en el
2002 un estudio que analizaba 1.702 pacientes afectos
de sarcoma osteogénico de alto grado tanto de extremi-
dad como de tronco, tratados dentro de los protocolos
de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante de este
grupo (8). Recogieron de manera prospectiva una serie
de variables: la edad, sexo, localizacién del tumor pri-
mario, tamafio, metdstasis al debut, osteosarcomas pri-
mario o secundarios, duracién de los sintomas, subtipo
histoldgico, retraso en el tratamiento, tipo de tratamien-
to local, tiempo hasta la cirugfa, respuesta a la quimio-
terapia primaria, y remisién quirtrgica, entendiendo
por esta dltima cuando todos los focos tumorales eran
resecados durante el tratamiento de primera linea y su
reseccion era macroscopicamente completa. En el ané-
lisis univariado la edad mayor de 40 afios, la localiza-
cion axial y la presencia de metastasis al diagndstico se
asociaban con una menor supervivencia global y super-
vivencia libre de eventos. Asi mismo la respuesta al
tratamiento con quimioterapia preoperatoria y la resec-
cién quirdrgica completa tanto del primario como de
las metastasis si las hubiera, se asociaban también con
la supervivencia. En el andlisis multivariado todos los
factores previos mantenian la significacién excepto la
edad y el subtipo histolégico. Los autores concluyen
que se pueden identificar factores prondsticos indepen-
dientes para estos pacientes, algunos de ellos, como el
tamafio y la localizacién del tumor primario, o las
metastasis primarias pueden valorarse inicialmente, en
el momento del diagnéstico, sin embargo otros, como
la respuesta a la quimioterapia y la calidad de la resec-
cién quirdrgica sélo pueden hacerse en el curso de la
enfermedad.

La critica a este estudio es que recoge datos de varios
estudios, es una poblacién no homogénea, tratada con
esquemas de quimioterapia diferentes, y de centros dis-
tintos, con experiencia y resultados quirdrgicos muy
variados.

En enero de 2006 Bacci publicé un estudio que anali-
zaba 789 pacientes afectos de osteosarcoma de extremi-
dad tratados con quimioterapia neoadyuvante en una
unica institucién (14). El objetivo del estudio era identi-
ficar en esta serie homogénea de pacientes, factores pro-
ndsticos tanto relacionados con el propio paciente como
con el tratamiento. Utilizando el modelo de Cox reali-
zaron el andlisis multivariado para determinar qué
variables eran predictivas, de manera independiente,
para la supervivencia libre de evento (SLE). Sélo cinco
variables mantenian la significacion estadistica y prede-
cian mayor riesgo de recidiva: la edad < 14 afios, fosfa-
tasa alcalina elevada, el volumen tumoral = 200 ml,
mdrgenes quirtirgicos inadecuados y pobre respuesta
histolégica a la QT. 313 pacientes presentaron recurren-
cia de la enfermedad, de los que el 77% fue en el pul-
mon, 8,3% o6seas y el 1,6% pulmén y dseas. El 5,7%
presentaron recidiva local, siendo significativamente
mayor la tasa de recidiva local para los pacientes con
mdrgenes quirtirgicos inadecuados.
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En este estudio se incluian pacientes tratados en un
mismo centro pero con regimenes de QT distintos (5
protocolos diferentes de QT, con 2, 3 y 4 fairmacos, no
randomizados). En todos ellos, los pacientes que no
presentaban respuesta histolégica a la QT tenian peor
SLE y peor supervivencia global (SG).

La respuesta histolégica a la QT, concretamente el
grado de necrosis producido por la QT, es un factor
prondstico consistente, pero Unicamente puede ser
evaluado a lo largo de la evolucién de la enfermedad.
En los ultimos afios se estdn intentando validar méto-
dos no invasivos que permitan evaluar la necrosis pro-
ducida por la QT, como por ejemplo la resonancia
magnética dindmica, pero alin no existe evidencia
suficiente para su implantacién como practica habi-
tual (15).

Los autores postulan que los futuros ensayos deben
identificar estrategias terapéuticas apropiadas para los
diferentes grupos de riesgo basados en estos factores
prondsticos, con el fin de proporcionar el mejor cui-
dado a los pacientes y reducir la morbilidad asociada
a los tratamientos.

Respecto a la significaciéon prondstica de los valo-
res de fosfatasa alcalina (FA) y lactico deshidrogena-
sa (LDH) muchos autores afirman que estos pardme-
tros reflejan la carga tumoral. Hay datos
contradictorios, pero en varios estudios, incluido el de
Bacci, resultan ser factor prondstico independiente, es
por esto que estas determinaciones de laboratorio
deben incluirse siempre en la evaluacion inicial de un
paciente con osteosarcoma (16).

La mayoria de los datos de que disponemos proce-
den de estudios realizados en paises desarrollados de
Europa y el norte de América. Recientemente se han
publicado los resultados sobre factores prondsticos y
el impacto en supervivencia del grupo de estudio del
Osteosarcoma de Brasil (17). En este estudio hallaron
tasas de supervivencia menores que en los ensayos
europeos 0 norteamericanos, con un mayor porcentaje
de enfermedad avanzada al debut, con mayor propor-
cién de metdstasis al diagndstico y tumores volumino-
sos. Se confirmaron las mismas variables prondsticas
que en otros ensayos: la presencia de metdstasis al
diagnéstico, el tamafio tumoral, localizacién del
primario, el grado de necrosis histolégica post qui-
mioterapia, y la resecabilidad quirtrgica. El anélisis
multivariado mostré como factores prondsticos inde-
pendientes para una menor supervivencia la presencia
de metdstasis, el tamafio tumoral mayor de 12 cm, y la
pobre respuesta histolégica a la QT.

Los pacientes que presentan osteosarcoma secun-
dario comparten el mismo prondstico que los pacien-
tes con tumores primarios (18).

B) Factores prondsticos de enfermedad metastdsi-
ca.

En los pacientes con enfermedad metastdsica al
debut la localizacién de las metdstasis (pulmonar
mejor que 6sea), y el nimero de localizaciones metas-
tdsicas (19,20) son factores pronésticos independien-
tes para la SLE. Asi mismo la posibilidad de resec-
cién quirdrgica completa de todas las localizaciones
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metastdsicas implica un mejor prondstico. Los pacien-
tes afectos de osteosarcoma con metdastasis pulmona-
res sometidos a QT y que pueden ser rescatados qui-
rurgicamente pueden alcanzar larga supervivencia.
Las metdstasis pulmonares unilaterales tienen mejor
prondstico que las bilaterales.

El grado de necrosis post QT y los niveles de fosfa-
tasa alcalina siguen siendo variables prondsticas igual
que en la enfermedad localizada (20).

Cuando hay afectacién 6sea discontinua (skip
metdstasis) el prondstico es malo (mds de dos lesiones
no continuas en el mismo hueso peor prondstico) (21).

Existe una presentacion poco frecuente de osteo-
sarcoma, el osteosarcoma multifocal, consistente en
multiples tumores éseos sincrénicos, todos ellos con
aspecto radiolégico de tumor primario, lo que sugiere
un posible origen multicéntrico. Esta rara presenta-
cién se asocia a un prondstico ominoso. (22)

C) Factores moleculares.

Los factores prondsticos de que disponemos en el
momento del diagndstico de la enfermedad son limita-
dos. Cabe destacar a su vez que los pacientes que no
presentan respuesta histolégica a la QT tienen un mal
prondstico a pesar de intensificar los tratamientos
posteriores. Por todo ello en los dltimos afos se estd
realizando un importante esfuerzo con la intencién de
ampliar el conocimiento sobre la biologia del osteo-
sarcoma y tratar de identificar factores biol6gicos pre-
dictivos.

Actualmente se estdn estudiando varios marcadores
moleculares, por ejemplo la expresion de glicoprotei-
na P (23,24), la ploidia del DNA (25), la pérdida de
heterocigosidad del gen RB (26), pérdida de heteroci-
gosidad del locus de la p53 (27), y la expresion del
HER2/erbB-2 (28). Pero atin no existen evidencias
suficientes para poder recomendarlos como factores
prondsticos

EVALUACION INICIAL Y ESTUDIO DE EXTENSION

La evaluacidn inicial debe consistir en una comple-
ta historia clinica, el examen fisico y radiografias sim-
ples. La analitica debe incluir niveles de fosfatasa
alcalina (FA) y lactico deshidrogenasa (LDH). La
confirmacioén histolégica por biopsia es obligatoria en
todos los casos.

Para determinar la extension local y a distancia de
la enfermedad son necesarios una serie de estudios
radiolégicos. La tomografia computerizada (TC), y en
los dltimos afios la resonancia magnética (RNM), per-
miten valorar la extensién del tumor primario en el
hueso asi como la afectaciéon de partes blandas. La
RNM es capaz de precisar la extension intradsea y su
relacién con los grupos musculares, la grasa subcuta-
nea, articulaciones y las estructuras neurovasculares.
(29). Esta tdltima técnica se ha convertido en estandar
y en muchos centros ha desplazado a la TC para defi-
nir la extensién local del sarcoma.

Son necesarios ademds, otros estudios radiolégicos
que permitan determinar la extension de la enferme-
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dad en su presentacion. Incluyendo un rastreo 6seo
con Tecnecio 99 m, que posibilita no sélo estudiar la
extension local del tumor primario, sino la deteccién
de lesiones malignas discontinuas (skip) en el mismo
hueso o metdstasis en otros huesos.

La radiografia simple de térax posteroanterior permite
en la mayorfa de los casos detectar metdstasis pulmonares,
sin embargo la TC tordcica es mucho mds sensible y se ha
convertido en la técnica de imagen de eleccion. (30) Hay
que tener en cuenta que hasta el 30% de los pacientes con
metdstasis pueden curarse con quimioterapia y multiples
resecciones quirdrgicas.

SISTEMAS DE ESTADIFICACION

El sistema de estadificacion tradicionalmente mas utili-
zado es el de Enneking (31). Este sistema se basa en una
revision retrospectiva de tumores 6seos primarios tratados
con reseccion quirdrgica. Divide los estadios en funcién
de una serie de variables prondsticas: el grado histolégico,
la extensién anatémica y la presencia de metdstasis al
debut (Tabla II).

El estado compartimental se determina en funcién
de si existe extension a través del cortex (32) (Tabla
110).

Los pacientes incluidos en el estadio I tienen
menos del 25% de probabilidad de tener metdstasis a
distancia.

Se trata de un sistema de clasificacién simple, pero
presenta el inconveniente de que la mayoria de los

TABLA II
ESTADIFICACION

Sistema de estadificacion de los ostersarcomas de
Enneking:

Estadio Grado  Localizacion Metdstasis
1A Gl T1 MO
1B Gl T2 MO
ITA G2 T1 MO
1B G2 T2 MO

JLIVN G1-2 T1-2 Ml
I11B G1-2 T1-2 M1
Caracteristicas
Grado (G)
G1 Bajo
G2 Alto

Localizacion (T)
T1 Intracompartimental
T2 Extracompartimental
Metastasis (M)

MO Ausencia de metdstasis regional o a distancia
M1 Presencia de metdstasis regional o a distancia

Adaptado de Enneking WF (31)

HISTORIA NATURAL Y ESTADIAJE DE LOS OSTEOSARCOMAS 171

TABLA III
LOCALIZACIONES QUIRURGICAS

Intracompartimental.: Extracompartimental:
(T1) (12)

— Intradseo — Extension a partes

— Intraarticular blandas

— Superficial a la fascia — Extension a partes
profunda blandas

— Paréseo — Extension fascial

— Compartimento profunda
intrafascial — Intradseo o extrafascial

— Planos o espacios
extrafasciales

Adaptado de Simon MA (32)

osteosarcomas (aproximadamente el 70%) son esta-
dios 1IB. Hay muy pocos casos de tumores de alto
grado intramedulares (ITA), ya que los osteosarcomas
de alto grado tienden a invadir a través del cortex
medular muy temprano en su evoluciéon. La gran
mayoria de los pacientes son estadios IIB o III, dife-
rencidndose Unicamente en la presencia o no de
metastasis a distancia.

La dltima versién de la clasificacién de los tumores
oseos de la UICC (33) divide los estadios basandose
en el tamafio, el grado histolégico, la discontinuidad
con el tumor primario, la presencia de metdstasis gan-
glionares, y la presencia de metdstasis a distancia.
Esta clasificacion se aplica a todos los tumores 6seos
malignos primarios excepto a los linfomas, mieloma
multiple, osteosarcoma yuxtacortical de superficie y
el condrosarcoma yuxtacortical. Los ganglios linféti-
cos raramente estan afectados (Tabla IV).

Se han identificado otros factores prondsticos
adversos, previamente mencionados en esta revision,
como la edad mayor de 40 afios, tumores axiales, de
gran tamafio, LDH y FA elevadas o con pobre res-
puesta a la QT preoperatoria, sin embargo diferenciar
el tratamiento en funcién de los mismos adn no es una
estrategia aceptable. Debemos esperar datos conclu-
yentes de los estudios clinicos en marcha y estudios
con factores moleculares que nos ayuden a distinguir
qué pacientes se beneficiarian de una actitud terapéu-
tica adaptada al riesgo.
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CLASIFICACION UICC/AJCC, 2002: (33)

T- Tumor primario

Tx  El tumor primario no se puede evaluar

TO  No hay evidencia de tumor primario

T1 Tumor de 8 cm 0 menos

T2  Tumor de mds de 8 cm

T3 Tumores discontinuos en la zona dsea primaria

N- Ganglios linfdticos regionales

Nx  Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar
NO  No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales
NI  Metastasis ganglionar regional

M- Metdstasis a distancia

Mx  Las metdstasis a distancia no se pueden evaluar
MO No hay evidencia de metdstasis a distancia
M1  Metastasis a distancia

Mila Pulmoén

MIlb Otras metdstasis a distancia

G- Gradacion histopatologica

Sistema TNM

Sistema de 3 grados

Sistema de 4 grados

Bajo grado Grado 1 Grado 1
Grado 2
Alto grado Grado 2 Grado 3
Grado 3 Grado 4
Agrupacion por estadios
Estadio TA T1 No, Nx Mo Bajo grado
Estadio IB T2 No, Nx Mo Bajo grado
Estadio ITA Tl No, Nx Mo Alto grado
Estadio 1B T2 No, Nx Mo Alto grado
Estadio III T3 No, Nx Mo Cualquier grado
Estadio IVA Cualquier T NO, Nx Mla Cualquier grado
Estadio IVB Cualquier T N1 Cualq. M Cualquier grado
Cualquier T Cualq. N MIl1b
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RESUMEN

La radiologia convencional (RxC) sigue siendo la técnica
primordial en el diagndstico inicial de los tumores dseos. Sin
embargo, la Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en
la técnica diagnéstica mds importante para la estadificacion
local, la monitorizacion del tratamiento y la deteccién de recu-
rrencias. La TC puede ser de ayuda para caracterizar y detectar
la matriz tumoral calcificada y evaluar la afectacioén cortical.
La TC de multiples detectores permite la obtencién de secuen-
cias angiograficas y reconstruccién de las imagenes en cual-
quier plano del espacio, incluyendo imdgenes 3D que pueden
ser de gran ayuda para el tratamiento quirtrgico.

PALABRAS CLAVE: Tumores 6seos malignos. RM. Méto-
dos de imagen.

INTRODUCCION

De las técnicas de imagen empleadas en el diagnésti-
co y evaluacion de las lesiones 6seas, la radiologia con-
vencional continda teniendo una importancia funda-
mental en el andlisis de los tumores Oseos. Las
caracteristicas morfoldgicas de estas lesiones en las
radiografias proporcionan informacién muy precisa res-
pecto al comportamiento agresivo o no de ellas. Cuando
las caracteristicas radioldgicas se combinan con la
informacion de la localizacién, edad y distribucion en el
esqueleto permiten realizar un diagndstico probable y
en algunas ocasiones se puede emitir un diagndstico
etiolégico preciso.

La Resonancia Magnética (RM) es en la actualidad
una herramienta fundamental para el manejo de los

ABSTRACT

Plain radiograph remains the essential technique for the
initial diagnosis of bone tumours. However, Magnetic Reso-
nance has become the most valuable diagnostic technique for
local staging, monitoring therapy and detecting recurrent
disease. Computed Tomography (CT) can be helpful to detect
the calcified tumoral matrix and asses the invasion of corti-
cal bone by tumour. Multi-detector computed tomography
(MDCT) can provide angiographic secuencies, images in
every spatial plane and three-dimensional images, that can
be very useful for the surgical treatment.

KEY WORDS: Malignant bone tumors. MR. Imaging
methods.

tumores musculoesqueléticos malignos. Debido a su
gran resolucién de contraste, ha pasado a ser la prue-
ba de imagen de eleccién para la estadificacion local
de los tumores Oseos, delimitando la extension del
tumor a las partes blandas, la afectacién de la cavidad
medular y la relacién del tumor con las estructuras
neurovasculares. Permite el seguimiento en la res-
puesta a la quimioterapia preoperatoria y en la detec-
cién de recidiva tumoral. Aunque las metdstasis Ose-
as se detectan eficazmente con estudios isotépicos, la
RM estd indicada cuando los resultados no son con-
cluyentes y es de especial indicacién cuando las
metdstasis vertebrales producen compromiso medu-
lar. La TC puede ser complementaria al ser superior
en la deteccion de la afectacidn cortical y de las cal-
cificaciones.
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RADIOLOGIA CONVENCIONAL

La radiologia convencional (RxC) continta siendo la
modalidad bdsica para la evaluacion inicial de los pacien-
tes con enfermedad maligna 6sea. Permite localizar la
lesién, determinar las caracteristicas del borde de la
lesién (zona de transicién) y valorar el tipo de destruc-
ci6én 6sea. Ademds permite detectar la presencia de reac-
cién peridstica y la existencia y caracteristicas de las cal-
cificaciones o la matriz calcificada, permitiendo en
ocasiones sugerir el tipo histolégico del tumor (Fig. 1 A).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Fig. 1. Encondroma. A. La radiografia simple muestra un
grupo de calcificaciones redondeadas (flechas) en la region
diafisaria del fémur sugerentes de matriz condroide. B. La
imagen sagital de RM potenciada en T2 muestra una lesion de
morfologia ovalada de bordes bien definidos hiperintensa en
T2 con pequerias imdgenes hipointensas que corresponden a
calcificaciones. Las caracteristicas son diagndsticas de una
tumoracion de estirpe condroide, bien un encondroma o bien
un condrosarcoma de bajo grado. La diferenciacion radiolo-
gica entre ambos tumores no es posible.

La Tomografia Computarizada (TC) constituyd un
gran avance en el diagnéstico y estudio de las lesiones
Oseas. Su gran resolucién espacial permite delimitar el
borde de las lesiones y la zona de transicién entre el
hueso sano y el patolégico, observar la cortical dsea y
determinar con mayor precision que con RX o RM si
estd o no interrumpida o si existe una fractura patoldgi-
ca asociada, ademds permite detectar la extension del
tumor a los tejidos blandos. Es mds sensible que la RM
en la deteccién y caracterizacion de calcificaciones a
veces no visibles en los estudios radiol6gicos conven-
cionales y en dreas anatdmicas complejas como la pel-
vis, la columna y el macizo facial supera a la radiologia
convencional en la deteccién y caracterizaciéon de las
lesiones (1-5). Recientemente con la aparicién de los
nuevos equipos de multiples detectores es posible obte-
ner imdgenes de reconstruccion de alta calidad en cual-
quier plano del espacio, realizar reconstrucciones en 3D
y de superficie y obtener estudios angiograficos lo que
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puede ser de gran ayuda complementaria en casos selec-
cionados. Si bien en la actualidad en la mayoria de los
centros se emplea la combinacién la RM+Radiologia
convencional en la estadificacion de los tumores 0seos,
se han publicado resultado similares utilizando TC (6).

La TC se sigue empleando como guia para la biopsia
o la puncién percutdnea y es especialmente necesaria en
el tratamiento radioterapico siendo fundamental en el
andlisis planigréfico de una lesién permitiendo determi-
nar los portas de radiacién mas adecuados, asi como un
mapa de toda la lesién, para calcular el volumen de la
misma.

Las imdgenes de reconstruccién 3D obtenidas con
los nuevos equipos de TC helicoidal y de multiples
detectores pueden ser muy ttiles para la cirugia repara-
dora y en el disefio de proétesis (7,8).

RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en
una herramienta fundamental en el diagndstico y eva-
luacién de los tumores musculoesqueléticos tanto dseos
como de tejidos blandos. Las principales ventajas de la
RM son su capacidad multiplanar, la ausencia de radia-
cién ionizante y sobre todo la gran resolucién de con-
traste, mayor que la del resto de las técnicas de imagen.
Estas caracteristicas hacen que en combinacién con la
radiologia convencional se haya convertido en la técni-
ca de eleccion para: a) la estadificacion local de las neo-
plasias primarias seas; b) la monitorizacién de la res-
puesta a la quimioterapia; c) el seguimiento posterior y
deteccién de las recidivas; y d) la evaluacion de las
lesiones vertebrales porque permite ver la relacién de
estas con las estructuras nerviosas (9,10).

Ademds recientemente se han publicado buenos
resultados en la deteccién de lesiones a distancia con la
adquisicion de imagenes de RM de cuerpo entero
(11,12).

Sin embargo la técnica no estd exenta de limitaciones
que es preciso conocer. Estd contraindicada en pacien-
tes con marcapasos cardiacos, neuroestimuladores,
implantes cocleares, cuerpos extrafios ferromagnéticos
oculares y en ocasiones los cercanos a estructuras vas-
culares, y algunos tipos de clips vasculares. Las explo-
raciones en ocasiones pueden resultar muy largas lo que
puede resultar en estudios de mala calidad por artefacto
de movimiento o pueden no ser tolerados en caso de
pacientes claustrofébicos. En los nifios pequefios suele
ser necesaria la anestesia. Es menos sensible que los
estudios radiolégicos convencionales y la TC en la
deteccién y caracterizacién de calcificaciones.

NOTAS TECNICAS

Las imdgenes de RM se generan al recoger la sefial
que se produce durante la relajacién de los protones una
vez que ha sido excitados por pulsos de radiofrecuencia.
Estos pulsos constituyen las secuencias de pulso o
adquisicion de la imagen y mediante ellas se obtienen
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imdgenes en cualquier plano del espacio, con distintas
caracteristicas, potenciadas en T1, T2 o imdgenes con
supresién grasa, estas ultimas especialmente ttiles en
musculoesquelético. También pueden obtenerse image-
nes tras la administraciéon de contraste incluyendo
secuencias dindmicas.

En RM se conoce como intensidad de sefal al equi-
valente de la densidad en las radiografias o la atenua-
cién en la TC. Cuando la intensidad de sefial es baja
aparece oscura o negra en la RM y cuando es alta apare-
ce brillante.

El hueso cortical no contiene apenas protones mévi-
les y por ello no genera sefial por lo que aparece negro
en todas las secuencias. La médula ésea puede tener una
sefial variable que dependiendo tanto de su composicién
y el contenido en células, lipidos, hueso trabecular, hie-
rro, etc., como del tipo de secuencia empleada. La
médula dsea roja presenta una sefal diferente a la
médula 6sea amarilla debido a su diferente contenido en
agua y grasa. Las lesiones 6seas son visibles en RM
debido a que en la mayoria de ellas el agua libre es mas
abundante que en el tejido éseo.

En la evaluacién de los tumores 6seos deben obtener-
se secuencias en el plano axial potenciadas tanto en T1
como en T2 y al menos un plano longitudinal, sagital o
coronal para la evaluacion de la extension longitudinal
de las lesiones siendo especialmente titiles las secuen-
cias potenciadas en T2 con supresion grasa o bien STIR.
Las secuencias potenciadas en T1 permiten discriminar
entre tejido tumoral y médula 6sea normal, valorar la
infiltracién de los planos grasos y delimitar anatémica-
mente los planos musculares. Las imdgenes potenciadas
en T2, muestran mejor la masa de partes blandas, la
afectacion cortical y la existencia de reaccion peridstica.
Las imdgenes postcontraste permiten diferenciar lesio-
nes sélidas y quisticas, y realizar estudios dindmicos.

Es de especial importancia la eleccion correcta de la
antena o antenas de RM de forma que puedan obtenerse
imdgenes con suficiente resolucién espacial y relacién
seflal/ruido para la estadificacién local y a la vez sufi-
ciente campo de visiébn que nos permita establecer la
extension longitudinal de la lesién. En ocasiones serd
necesario utilizar mas de una antena o realizar al menos
un plano longitudinal con mayor campo de visién
(FOV).

CARACTERIZACION DE LESIONES

Con algunas excepciones la biopsia suele ser necesa-
ria para un diagnéstico histolégico de la mayoria de las
lesiones 6seas. La RM en la medida de lo posible debe
realizarse antes de dicho procedimiento para evitar que
el edema o la hemorragia que puedan producirse no fal-
seen las imdgenes e influyan en la estadificacion local.
Ademas las imagenes de RM servirdn de guia para la
seleccion de la region de biopsia (9).

Como ya se ha mencionado, la gran resolucién de
contraste de la RM superior a la del resto de las técnicas
radioldgicas permite en algunos casos la caracterizacion
de algunos tejidos o componentes de las lesiones como
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puede ser la hemorragia, necrosis, grasa, etc., lo que
permite en algunos casos la caracterizacion o aproxima-
cion al diagnéstico histoldgico. Debe tenerse en cuenta
que aunque el aspecto heterogéneo y los bordes mal
definidos al igual que en otras técnicas de imagen son
criterios de agresividad, algunos sarcomas pueden pre-
sentar un aspecto bastante homogéneo y bordes bien
definidos (Fig. 2) y por el contrario algunas lesiones
benignas pueden mostrar un intenso edema perilesional
y mala delimitacién de sus bordes como ocurre con el
osteoma osteoide (4) (Figs. 3A 'y 3B).

En algunos casos puede realizarse un diagndstico
histolégico como ocurre con los tumores de estirpe car-
tilaginosa en los que se observa un patrén morfolégico
y de sefial muy caracteristico. Sin embargo mediante las
secuencias convencionales no puede diferenciarse entre

Fig. 2. Histiocitoma fibroso maligno. A. Las radiografias sim-
ples muestran una lesion en la region diafisaria proximal del
peroné, litica, destructiva con ruptura de la cortical y bordes
mal definidos con caracteristicas radiologicas de agresividad.
B. Las imdgenes de RM muestran una lesion de intensidad de
sefial heterogénea, de predominio hipointenso de bordes bien
definidos, al igual que muchos otros sarcomas. Sin embargo,
también puede apreciarse una clara interrupcion de la corti-
cal y una masa de partes blandas.



Vol. 20. N.° 4, 2006

Fig. 3. Osteoma osteoide. A. Las imdgenes de RM muestran
una imagen de bordes mal definidos en la mitad derecha del
cuerpo de S1 hiperintensa en T2 (Fig 3a), Hipointensa en T1
(Fig 3c) y que muestra realce tras la administracion de con-
traste (Fig 3b) (arriba). B. La imagen de TC muestra una
lesion litica de pequeiio tamaiio con una pequeiia calcifica-
cion central correspondiente a un nidus y un drea extensa de
esclerosis osea, alrededor de la lesion litica, que se corres-
ponde con la lesion descrita en la RM. Los hallazgos son
caracteristicos de un osteoma osteoide (abajo).

el condrosarcoma de bajo grado de malignidad y el
encondroma (Fig. 1).

Las secuencias dindmicas se realizan antes e inme-
diatamente después de la introduccién del contraste
intravenoso, obteniéndose imagenes seriadas en el tiem-
po. Analizando las curvas de intensidad de sefal/tiempo
en dreas seleccionadas de la imagen, se ha tratado de
predecir la naturaleza benigna o maligna de un tumor.
De los estudios realizados se desprende que existe
importante solapamiento en los resultados (13,14). Si
bien en los tumores malignos se observa un patrén de
realce precoz e intenso respecto al tiempo, también pue-
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den presentar un comportamiento similar los tumores
benignos muy vascularizados. Se ha descrito la utilidad
de estas secuencias en la diferenciacién entre condro-
sarcoma de bajo grado y encondroma y sobre todo para
distinguir el tumor viable de la necrosis tumoral y del
edema perilesional sobre todo en el caso del osteosarco-
ma y el sarcoma de Ewing (14,15).

ESTADIFICACION LOCAL

Actualmente los tratamientos van encaminados a evi-
tar la amputacién y consisten en una combinacién de
cirugia, quimioterapia y agentes inmunoactivos o radiote-
rapia. La eleccién de la terapia depende de varios factores
como son el grado de malignidad, la respuesta a la terapia
neoadyuvante, la extension local del tumor y la presencia
o0 ausencia de metdstasis regionales o a distancia (9).

El comportamiento bioldgico, indicado por el grado,
es el factor mds importante para la seleccién del margen
quirdrgico. La localizacién anatémica exacta o estadifi-
cacién local es por tanto fundamental para determinar
cémo conseguir los margenes libres de tumor. En este
sentido la RM ha tenido un gran impacto en la eleccién
del tratamiento de los tumores musculoesqueléticos
malignos permitiendo realizar cirugias cada vez menos
mutilantes tras una estadificacién meticulosa (9).

La RM permite determinar la extensién intramedular
con mayor exactitud que la TC (10). En algunos casos
puede aparecer un doble margen tumoral debido a ede-
ma perilesional reactivo que constituye el margen peri-
férico mas alejado del centro del tumor. La realizacion
de secuencias dindmicas con contraste puede facilitar la
diferenciaciéon de ambos margenes al mostrar patrones
diferenciados de realce. El margen tumoral presentard
un realce mas rapido que el edema reactivo (16).

Mediante la RM también pueden detectarse las
metastasis salteadas a lo largo del eje longitudinal, fre-
cuentes en el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing,
cuando son mayores de 5 mm (9).

La RM también permite demostrar la afectacién cor-
tical sobre todo en las secuencias potenciadas en T2, si
bien la TC ha demostrado mayor sensibilidad y especi-
ficidad. Por otro lado demuestra la reaccién peridstica
antes de que aparezca la calcificaciéon u osificacién
necesaria para detectarla por RxC o TC (9,10).

La RM permite demostrar claramente la afectacion
extradsea de los compartimentos musculares, la relacién
o invasion de estructuras vasculares y la afectacion arti-
cular. Los signos de afectacién articular incluyen: a)
invasion de la cdpsula articular; b) invasién tumoral de
la sinovial; y c¢) destruccién de la cortical articular, del
cartilago articular y de las estructuras ligamentosas (9)
(Fig. 4).

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
Los signos morfolégicos por RM de una buena res-

puesta a la quimio o radioterapia son: a) la disminu-
cién del tamafo del tumor; b) margenes tumorales
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Fig. 4. Osteosarcoma convencional A. La radiografia muestra
una lesion bldstica en la region epifisometafisaria proximal
de la tibia con destruccion de la cortical medial. B. La imagen
coronal potenciada en T1 pone de manifiesto una lesion intra-
medular con destruccion de la cortical e invasion de los teji-
dos blandos adyacentes. C. La imagen coronal potenciada en
T1 con saturacion grasa obtenida tras la administracion de
contraste demuestra la ausencia de invasion de las estructu-
ras articulares de la rodilla. D. En la imagen axial puede ver-
se claramente la masa de partes blandas y la relacion del
tumor con el paquete vascular popliteo (flecha).

mejor definidos; ¢) disminucién del edema peritumo-
ral; y d) necrosis intratumoral (17,18). En los osteosar-
comas puede existir un aumento de la calcificacién en
la periferia o en el centro del tumor (19,20). Los tumo-
res 6seos malignos suelen presentar un anillo de baja
intensidad de sefial de tejido conjuntivo, cuando la res-
puesta al tratamiento es buena este anillo hipointenso
se hace de mayor grosor (20). Después del tratamiento
con quimioterapia la RM puede demostrar necrosis
intratumoral, cuando hay menos de un 90% de necro-
sis intratumoral se considera que el tratamiento no es
correcto (17).

DETECCION DE RECIDIVA

La diferenciacién entre recidiva tumoral y los cam-
bios que se observan después de la cirugia o radiotera-
pia constituyen un problema diagndstico. Los cambios
post-radioterapia pueden mostrar en RM hiperintensi-
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dad de sefial en las secuencias potenciadas en T2, simi-
lares a la recidiva tumoral o al tumor residual (21-23),
Los seromas post-quirdrgicos, los hematomas, la necro-
sis grasa y el material de hemostasia quirtrgico también
pueden ser hiperintensos en T2. El realce tras la admi-
nistracion de contraste y el efecto de masa que se suele
observar en las recidivas permiten en muchos casos rea-
lizar el diagnéstico. Sin embargo es fundamental cono-
cer el comportamiento previo al tratamiento del tumor
primario. En ocasiones, puede ser muy dificil distinguir
los cambios postratamiento de una recidiva tumoral y
serd necesario evaluar el comportamiento de la imagen
a lo largo del tiempo en varios estudios.

DETECCION DE METASTASIS

Aunque la deteccién de metdstasis Oseas se realiza
habitualmente con estudios isotépicos, la RM estd indi-
cada en aquellos pacientes con estudios isotopicos no
concluyentes y en pacientes con sospecha de metéstasis
vertebrales y extension epidural o signos de compresion
medular (24) (Fig. 5). Recientemente se han publicado
buenos resultados iniciales en la deteccion de metdstasis
de otros tumores no 6seos mediante RM corporal total
con secuencias rapidas T2 con supresion grasay 3D T1
con saturacion grasa tras la administracién de contraste
(11,12).

Fig. 5. Metdtasis vertebrales de carcinoma de mama. Las
imdgenes sagitales de RM potenciadas en T1 (A) y T2 (B)
muestran miiltiples lesiones vertebrales correspondientes a
metdstasis que en D9y D10 se acomparian de masa de partes
blandas epidural que comprime el cordon medular.
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Los estudios isotdpicos tienen la ventaja de ser muy
sensibles en la deteccion de lesiones tumorales 6seas y
de permitir estudios de todo el cuerpo mediante explo-
raciones rdpidas y relativamente poco costosas Sin
embargo son estudios poco especificos que no permiten
en muchos casos distinguir entre tumor benigno y
maligno. Por ello su mayor indicacién en la patologia
tumoral ésea es la deteccion de metdstasis 6seas a dis-
tancia fundamentalmente mediante la gammagrafia con
“mTc (4).

Los resultados publicados relativos a la eficacia de la
tomografia por emision de positrones (PET) en la detec-
cién y caracterizacion de tumores Oseos son variables
(25). Algunos estudios demuestran la superioridad de
esta técnica en la deteccién de recurrencias en ciertos
tumores 6seos malignos respecto a otros estudios de
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RESUMEN

Los tumores de la familia del sarcoma de Ewing (TFSE)
son un grupo de enfermedades que tienen una evolucién clinica
y unas caracteristicas histologicas similares, y que presentan
las mismas alteraciones genéticas. El manejo multidisciplinar
de esta enfermedad ha conseguido una mejoria clara en la
supervivencia de los pacientes. Estos enfermos, incluso los
metastasicos, deben ser tratados con intencion curativa. Para
obtener un resultado dptimo es preciso que los profesionales
implicados tengan experiencia en esta patologia y que estén
adecuadamente coordinados.

PALABRAS CLAVE: Tumores de la familia del sarcoma de
Ewing. Tratamiento multidisciplinar.

INTRODUCCION

El sarcoma de Ewing tipico (SE) es un tumor éseo,
con un pico de incidencia de los 10 a los 20 afios, es raro
encontrarlo en pacientes con mds de 30 afios o en nifios
muy pequeios, y en el 70% de los casos afecta a pacien-
tes menores de 20 afios. En la mayor parte de los casos
se origina en los huesos largos de las extremidades
(50%) y en la pelvis (27%) (1). Tiende a extenderse
rdpidamente y comunmente metastatiza en pulmon,
hueso y médula 6sea (2). Menos frecuentemente se ori-
gina a nivel de tejidos blandos y en estos casos se le
conoce como sarcoma de Ewing extradseo (SEE).

Ambas enfermedades se engloban en lo que actual-
mente se prefiere denominar como “tumores de la fami-
lia del sarcoma de Ewing” (TFSE), donde se incluyen

ABSTRACT

The Ewing’s sarcoma family of tumors (EFT) is a group of
malignancies with similar clinical and histological charac-
teristics, defined by the presence of the same chromosomal
translocation. Recent advances in the multidisciplinary man-
agement of this disease have clearly improved overall sur-
vival. Treatment, even in patients with metastases, should be
planned with curative intent. Coordination among the differ-
ent modalyties of treatment and the experience of treating
physicians is essential to obtain the best outcome.

KEY WORDS: Ewing’s sarcoma family of tumors. Multidis-
ciplinary treatment.

tumores que hasta hace pocos afios se consideraban
entidades diferentes, como el tumor neuroectodérmico
periférico (TNEP) y el tumor de Askin de la pared tora-
cica (3). Estos tumores tienen caracteristicas histologi-
cas e inmuno-histoquimicas similares, y presentan alte-
raciones genéticas comunes. Generalmente sufren una
translocacién del gen EWS que se encuentra en el cro-
mosoma 22q12.

Ademds de la similitudes morfoldgicas y genéticas,
estas enfermedades también tienen similar evolucién
clinica y responden a los mismos citotdxicos, por lo que
hoy en dia se les aplican los mismos protocolos de diag-
néstico, estadificacién y tratamiento. El manejo multi-
disciplinario de estos pacientes desde el descubrimiento
del tumor, viene siendo requerido en las guias de trata-
miento de la enfermedad (4), pues en los estudios de las
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dos tltimas décadas se ha confirmado la eficacia del tra-
tamiento quimioterapico neoadyuvante y complementa-
rio. Las mejoras en las medidas de control local de la
enfermedad, y la adicién de un tratamiento sistémico en
casi todos los casos, han conseguido aumentar las posi-
bilidades de curacién de estos enfermos. Se ha pasado
de tasas de supervivencia a los 5 afios del 35% en las
décadas de los 70/80, a una supervivencia del 55% en
los 90 (5). A pesar de ello, hoy en dia, siguen fallecien-
do por el tumor el 80% de los pacientes con metdstasis
de inicio, y del 30 al 40% de los que debutan como
enfermedad localizada.

DIAGNOSTICO

Los TFSE se describen habitualmente por parte de
los patélogos como tumores de células redondas peque-
fas, y en algunos casos (TNEP y Askin) se tifien con
marcadores neurales como la enolasa, la proteina S-100
o la sinaptofisina, lo que ayuda a diferenciar a unos de
otros dentro de la familia. La mayoria de los TFSE se
tifien con el anticuerpo CD99, que reconoce una glico-
proteina de la membrana codificada por el gen MIC2, lo
que ayudo a sospechar un origen comun de estos tumo-
res (6). La tincién con CD99 no es especifica de este
grupo tumoral (7), por lo que se hace imprescindible el
estudio genético para una confirmacién diagndstica.

La mayor parte de los TFSE presentan una transloca-
cién entre el gen EWS (22q12) y diversos genes de la
familia ETS (FLI1, ETV-1, E1AF, FEV, ERG), que
codifican factores de transcripcién del ADN. La translo-
cacién da lugar a una proteina inexistente en células
normales (proteina quimérica), que se une al ADN en
zonas promotoras de distintos genes, atin no bien cono-
cidos, alterando su expresion (8,9). En el 90% de los
casos la translocaciéon que se encuentra es t(11;22)
(q24:;q12) (3), entre EWS y FLI1, siendo mucho menos
frecuentes las fusiones con los otros genes menciona-
dos.

El tipo de proteina quimérica generada depende de
los exones de cada gen que se hayan fusionado. En la
translocacién EWS-FLI1 se definen dos tipos, la tipo 1
se encuentra en el 65% de los casos y es la que une el
exén 7 de EWS con el exén 6 de FLII, la tipo 2 ocurre
en el 21% de los casos y se unen el ex6n 7 de EWS con
el exén 5 de FLI1. Los distintos tipos de fusién no sélo
tienen relevancia diagnéstica, también tienen implica-
cién prondstica pues la tipo 1 se asocia a una evolucién
mas favorable que la 2 en los casos con tumor localiza-
do (10,11).

Para el diagnéstico de los TFSE es preciso obtener
suficiente material en la biopsia como para hacer no
sélo un estudio histolégico e inmuno-histoquimico ade-
cuado, sino también para tener donde demostrar
mediante técnicas de PCR o de hibridacién in situ
(FISH) la presencia de las proteinas quiméricas que se
originan por las translocaciones mads comunes. Esta
determinacién es la tinica confirmacién fiable del diag-
néstico y por tanto, mds que aconsejable, es imprescin-
dible hoy en dia su realizacion.
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La obtencién de tejido tumoral se puede realizar
mediante varias punciones con un trocar grueso, o en su
defecto una biopsia abierta. En este tdltimo caso se debe
planificar cuidadosamente, teniendo en cuenta una
hipotética reseccidn quirtrgica posterior, debe tratar de
limitarse al componente extradseo para evitar riesgo de
fracturas patoldgicas, y debe realizarse una cuidadosa
hemostasia para evitar riesgo de contaminacién de teji-
dos adyacentes. Por lo general, al igual que en el resto
de sarcomas, seria recomendable que la intervencién
diagndstica fuera realizada por un equipo experto en el
manejo quirtrgico de este tipo de tumores, y que sea el
mismo que vaya a realizar la extirpacién del tumor.

ESTADIFICACION

Un correcto estudio del tumor primario requiere la rea-
lizacién como técnica de eleccion de una resonancia mag-
nética (RM), que preferiblemente deberia hacerse antes de
la biopsia para evitar artefactos en la sefial que dificulta-
rian su interpretacién. Con esta técnica se puede determi-
nar la localizacién y el tamafio del tumor, el grado de afec-
tacién Osea o de partes blandas, y la posible extension
medular. Ademads, permite localizar focos tumorales saté-
lites, ver la relacion del tumor con las estructuras vasculo-
nerviosas vecinas y con las articulaciones. Todos estos
datos son necesarios para planificar correctamente el tra-
tamiento local, ya sea quirdrgico o radioterdpico.

Se debe practicar siempre una analitica completa,
que incluya LDH, y una tomografia computerizada
(TC) de pulmén para descartar enfermedad a este nivel.
Los estudios de extensién no son completos si no se rea-
liza un aspirado y biopsia de médula dsea, y una gam-
magraffa 6sea con Tecnecio”. La realizaciéon de una
gammagrafia con Talio™' es opcional, aunque recomen-
dable, ya que permite evaluar no sélo la localizacién y
extension del tumor, sino también la respuesta al trata-
miento con quimioterapia.

La utilidad de otras técnicas de diagndstico moder-
nas, como la tomografia por emisién de positrones
(PET), estd atn por determinar. La deteccion de células
tumorales por técnicas de PCR o FISH en la médula
6sea o en la sangre circulante ha sido estudiada por
varios grupos. Los resultados indican un mayor indice
de metdstasis tempranas en los pacientes que dieron
positivos en las pruebas (12-15), aunque estos datos atin
son insuficientes como para considerar su aplicacién en
la clinica diaria, es posible que en un futuro se deban
realizar estos estudios en la estadificacion de los enfer-
mos con TFSE.

PRONOSTICO

Una vez realizado un correcto diagnéstico y estadifi-
cacion de la enfermedad se realizara la eleccion del tra-
tamiento mas adecuado en cada caso, teniendo en cuen-
ta los distintos factores prondsticos:

—Clasicamente se ha considerado la enfermedad en
extremidades como favorable con respecto al resto de
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localizaciones (16,17), aunque este dato solia tener mas
relacién con la mayor facilidad para hacer un tratamien-
to radical quirtirgico en los miembros. Gracias a las
mejoras en los tratamientos locales y sistémicos, los
tumores pélvicos y axiales tienen ahora una evolucién
mds parecida a los originados en brazos y piernas
(1,18).

—Otro factor que habitualmente se considera como
desfavorable es la elevacion de la LDH en sangre
(19,20). Esta alteracion analitica esta relacionada con
un volumen tumoral local grande o la presencia de
metdstasis.

—Inicialmente se consideré como desfavorable un
volumen tumoral mayor de 100 mL (21-23), pero la
importancia de la cantidad de tumor estd perdiendo
fuerza en los trabajos mads recientes (24,25) y actual-
mente el valor para considerar el volumen del tumor
como factor desfavorable se ha duplicado (> 200 mL).

—El tipo de alteracion genética también tiene impli-
caciones pronosticas. Asi en el caso de enfermedad
localizada, la translocacién tipo 1 de EWS-FLI1 confie-
re unas mejores perspectivas de curacién que la tipo 2
(10,11). Otras anomalias que en ocasiones se aprecian
en estos tumores, como las trisomias 8 y 12, deleciones
0 ganancias cromosdmicas, también han sido considera-
das como marcadores pronésticos desfavorables (26).

—En miiltiples estudios de tumores localizados el
principal factor pronéstico encontrado es el grado de
respuesta histolégica a la quimioterapia (1,17,19,21,27-
29). Aunque no son claramente comparables las formas
de medir la respuesta en los diferentes trabajos, pode-
mos decir que cuando tras el tratamiento citostitico
neoadyuvante en la pieza quirdrgica queda <10% de
tumor viable las posibilidades de curacién son del 60%,
y si hay mds del 10% de células viables las posibilida-
des de supervivencia son tnicamente del 30% (1,17,28).

—A pesar de todos los avances de los dltimos afios
en los terrenos del diagndstico y tratamiento de los
TESE, el principal factor prondstico sigue siendo la pre-
sencia o no de metdstasis a distancia en el momento del
diagnéstico. Cuando inicialmente existen metdstasis
oseas o medulares, las posibilidades de supervivencia a
los 5 afios apenas llegan al 20% (16,30). En el caso de
metastasis pulmonares el prondstico es algo mejor,
alcanzandose un 40% de supervivencia a los 5 afios
(2,18,31).

Dado que la existencia de metdstasis es el factor pro-
noéstico mas relevante, vamos a dividir el tratamiento de
la enfermedad en dos apartados, que desarrollaremos
mas adelante: tratamiento de la enfermedad localizada
de inicio y tratamiento de la enfermedad que debuta de
forma metastasica.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

Para que los resultados del tratamiento sean los ade-
cuados es imprescindible una buena coordinacién entre
los cirujanos, los radioterapeutas y los onc6logos médi-
cos. Es también importante que los enfermos sean trata-
dos sélo por personas con experiencia en este tipo de
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enfermedades, y en caso de carecer de ella se deberian
remitir a centros de referencia. Los protocolos de inves-
tigacién han estudiado sobre todo el tratamiento del SE
6seo, pero hay varios trabajos que apoyan el empleo de
los mismos esquemas terapéuticos en el resto de enfer-
medades de esta familia (32-35).

Los TFSE deben considerarse como una enfermedad
sistémica de inicio, incluso cuando en su debut no
detectemos metdstasis a distancia. Cuando en estas
situaciones tnicamente se aplica un tratamiento local, el
porcentaje de recaidas es cercano al 90%, por lo que se
sospecha que la mayoria de los enfermos tienen metds-
tasis subclinicas de inicio. La quimioterapia ha demos-
trado claramente su eficacia en estos casos, y ha mejora-
do las posibilidades de curaciéon de los pacientes con
tumores localizados.

Aunque el objetivo fundamental de la quimioterapia
es evitar la recaida a distancia de la enfermedad, en la
mayoria de los pacientes se consigue, ademds, una
reduccion del tamaifio del tumor primario, facilitindose
asf la posibilidad de un tratamiento local mas conserva-
dor. Esto ha sido especialmente importante en los tumo-
res de las extremidades, consiguiendo erradicar el tumor
con un tratamiento conservador del miembro, sin que
ello repercuta desfavorablemente en la supervivencia
global. A la hora de plantear el tratamiento de la enfer-
medad se debe tener en cuenta que el objetivo es la
curacién, por lo que nunca se debe comprometer un
buen tratamiento sistémico por una visién centrada s6lo
en las secuelas del tratamiento local.

Los esquemas actuales de tratamiento incluyen
varios meses de tratamiento con pautas de poliquimiote-
rapia antes y después del tratamiento radical local. Las
pautas mds ampliamente utilizadas son las adaptadas de
los estudios aleatorizados mds recientes, generalmente
con esquemas que alternan cada tres semanas una com-
binacién de vincristina, adriamicina y ciclofosfamida
(VAC) con una combinacién de ifosfamida y etop6sido
(IE) (Tabla I). Tras tres o cuatro ciclos de tratamiento
citostatico, se valora la respuesta obtenida, y se realiza
el tratamiento local, entre las semanas 9 y 12 del inicio
de la quimioterapia.

La respuesta debe evaluarse clinicamente, sobre todo
si el tratamiento local va a ser radioterapia exclusiva,
considerandose favorable si hay alivio de los sintomas,
disminucién de los niveles de LDH, o mejoria de las
lesiones en la exploracién y en los estudios radiol6gi-
cos. Cuando el tratamiento local consiste en cirugia, una
vez extirpado el tumor, se analiza el grado de necrosis
tumoral y si es mayor del 90% se considera que la res-
puesta ha sido buena (1,17,28). Una vez realizado el tra-
tamiento local, si hubiese buena respuesta tumoral, debe
reanudarse el mismo régimen de quimioterapia. Se
deben administrar de 12 a 13 cursos de tratamiento, para
un total de 16 tandas entre la induccién y la adyuvancia
(48 semanas de tratamiento), siempre que el enfermo
tolere un tratamiento tan téxico y prolongado. En los
casos de mala respuesta, se debe introducir al paciente
en protocolos de investigacion si es posible, o bien valo-
rar irradiacion complementaria tras la cirugia (36) y
cambiar la pauta de quimioterapia.
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TABLA I

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA DE LOS TFSE

Fdrmaco Dosis diaria N¢dias x ciclo Ciclos-VAC* Ciclos-IE*
Vincristina 2 mg/m? 1 1°,3°,5°,7°,9° 11°, 13°, 15°
Adriamicina 75 mg/m? 1 1°,3°,5°,7°,9° (11°, 13°, 15°)**
Ciclofosfamida 1200 mg/m? 1 1°,3°,5°,7°,9° 11°, 13°, 15°
Ifosfamida 1800 mg/m? 5 2°,4°,6° 8°, 10°, 12°, 14°, 16°
Etopésido 100 mg/m? 5 2°,4°,6° 8°, 10°, 12°, 14°, 16°

Adaptado de: Grier HE, Krailo MD, Tarbell NJ, et al. Addition of ifosfamide and etoposide to estdndar chemotherapy for Ewing’s
sarcoma and primitive neuroectoderma tumor of bone. N Eng J Med 2003; 348: 694-701.

*Los ciclos se realizan cada 3 semanas, alternando el esquema VAC (ciclos impares) con el esquema IE (ciclos pares).

**En el protocolo original, cuando se llega a una dosis acumulativa de 375 mg/m* de adriamicina, se sustituye por actinomicina-D

(1,25 mg/m’ x 1 dia) en los ciclos siguientes.

El tratamiento local de la enfermedad puede consistir
en cirugia, en radioterapia, o en una combinacién de
ambas. Su eleccién depende de factores como: localiza-
cion, tamaifio, resecabilidad, secuelas del tratamiento
local y riesgo de aparicién de segundos tumores. Los
dos dltimos puntos son muy importantes teniendo en
cuenta que estas enfermedades suelen afectar a nifios y
personas jovenes, con una esperanza de vida prolongada
si se curan del tumor. Mantener una buena funcionali-
dad motora y evitar nuevos tumores deben ser puntos a
considerar al elegir el tratamiento local, siempre que no
se comprometan las posibilidades de curacién.

No existen estudios aleatorizados para saber si la
cirugia es mds eficaz que la radioterapia como trata-
miento local. En la mayor parte de los trabajos la cirugia
parece ser superior a la radioterapia (27,37,38), aunque
en ellos se suele decidir irradiar los tumores de peor
prondstico (mayor tamaio, localizacién axial y los que
no responden a quimioterapia), lo que origina un sesgo
negativo para los resultados de la radioterapia con res-
pecto a la cirugia. En 1.058 pacientes incluidos en tres
estudios consecutivos del grupo Cooperative Ewing’s
Sarcoma Studies (CESS) la cirugia asociada o no a
radioterapia postoperatoria tuvo un indice de recaidas
locales s6lo del 7,5%. Por el contrario la radioterapia
como Unico arma contra el tumor fallé6 en el 26,3%
(p =001) (36). Estos resultados, junto al hecho de que la
radioterapia puede inducir segundos tumores, con un
riesgo acumulativo entre el 5 y el 30% a los 20 afios
(39-42), han determinado que la cirugia sea el trata-
miento de eleccion en la mayor parte de los casos.

Para ser considerada como reseccion radical, la ciru-
gia debe conseguir una extirpacién completa del tumor,
con margenes negativos al microscopio, y debe producir
una morbilidad limitada. Si los bordes quirdrgicos estdn
microscépicamente afectos se considera que la resec-
cién es marginal, y si la cirugia deja enfermedad
macroscopica residual se considera como reseccion
intralesional. En los casos de cirugia insuficiente se sue-
le indicar irradiacién complementaria, para disminuir el
riesgo de recurrencia local, aunque en los trabajos del
CESS (36) no se demostré beneficio de la radioterapia

cuando los mdrgenes quirdrgicos no eran adecuados.
Varios trabajos sugieren un cierto papel de la quimiote-
rapia para evitar la recaida local (16,43-45), lo cual pue-
de dificultar la evaluacién del valor real de la irradia-
cién postoperatoria en los estudios.

También se ha estudiado la utilidad de la radioterapia
en los casos de mala respuesta tumoral a la quimiotera-
pia de induccidn, y en los estudios del CESS (36) la tasa
de recaida local baj6 del 12 al 6%, en los casos con >
10% de células viables en la pieza de reseccién cuando
se aplicé irradiacién postquirdrgica. La dosis y el esque-
ma de irradiacién complementaria dependen de la loca-
lizacién y del tamafo de la enfermedad residual. Algu-
nos trabajos obtienen adecuados porcentajes de control
local con dosis relativamente bajas de irradiacién (30
Gy), con lo que minimizan el riesgo de efectos adversos
tardios (46). Se suelen recomendar 45 Gy cuando la
cirugia es adecuada pero hay mala respuesta histologi-
ca, o cuando hay buena respuesta pero la reseccion es
marginal (47,48). Si la reseccién es marginal pero con
mala respuesta tumoral, o si es intralesional, se aconseja
aplicar los mismos criterios que en la irradiacién radi-
cal.

La radioterapia se emplea como tratamiento Unico
radical en los casos en los que no se considera la enfer-
medad resecable por su localizacién (como suele ocurrir
cuando se origina en el esqueleto axial), o por ser muy
mutilante la cirugia, o cuando se prevea que no va a
lograr un margen adecuado. En estos casos, es necesaria
una adecuada planificacion de la irradiacion, segin los
volimenes tumorales medidos en la RM inicial, para
obtener un adecuado control local del tumor. Los estu-
dios realizados por el Pediatric Oncology Group (POG)
muestran un control local del 80% cuando el tratamien-
to radiolégico radical es adecuado en dosis y volumen
(38), descendiendo al 48% cuando hay desviaciones del
plan terapéutico, aunque estas sean menores.

Para la irradiacién radical se suelen emplear dosis de
55 Gy, realizando primero un campo que abarque el volu-
men inicial del tumor con un margen de al menos 2 cm,
alcanzandose aqui los 45 Gy, y luego sobre el lecho
tumoral se administra un boost de 10,8 Gy (17,38,47,49).
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La aplicacién de las nuevas técnicas de conformacién de
campos, para adecuar el tratamiento cuidadosamente a la
lesién que se valor6 en la RM de inicio, es esencial para
un 6ptimo control tumoral y para evitar dafiar innecesa-
riamente tejidos y estructuras sanas.

También se ha estudiado el papel neoadyuvante de la
radioterapia en los casos en que la reduccién del tamafo
tumoral puede facilitar una cirugia conservadora, o
cuando se prevea que la reseccion no va a ser adecuada.
Varios grupos europeos se unieron en el estudio
EICESS-92, donde, entre otras, se analizé esta opcion
de tratamiento en el 41% de los pacientes del ensayo.
Con esta combinacidn terapéutica se obtuvo un control
tumoral en practicamente el 95% de los casos a los 5
anos (36).

En base a lo explicado previamente, se considera que
una resecciéon amplia con margenes negativos asegura
un adecuado control local del tumor en los casos con
buena respuesta histoldgica y por tanto, cuando se crea
que se va a alcanzar dicho objetivo, la cirugia es el trata-
miento de eleccion (48). Si se considera que la cirugia
va a dejar tumor macroscépico es preferible administrar
s6lo radioterapia con intencién radical. La radioterapia
preoperatoria puede ser Util en los casos en que, si se
reduce el tumor, se podria hacer una cirugia adecuada.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Los pacientes que de inicio sufren enfermedad con
metdstasis a distancia tienen un prondstico peor que los
que debutan con enfermedad localizada. A pesar de
ello, los tratamientos agresivos pueden paliar los sinto-
mas, mejorar la supervivencia e, incluso, conseguir la
curacién en algunos casos. A priori es dificil predecir
qué casos van a responder bien y cudles no (50). Por
este motivo consideramos que en los pacientes con un
TFSE metastasico el tratamiento siempre se debe plan-
tear con una intencién curativa.

La localizacién de las metéstasis es un factor impor-
tante para la curacién. Asi los enfermos que tienen
metdstasis 6seas o en médula dsea tienen una supervi-
vencia libre de enfermedad del 20% a los 5 afios
(50,51), en cambio en los que tienen enfermedad metas-
tasica exclusivamente pulmonar las nuevas estrategias
han mejorado las posibilidades de supervivencia al 40%
(31). Para tratar las metdstasis pulmonares, ademds de
dar quimioterapia, en diversos ensayos se sometio a los
pacientes a radioterapia, a cirugia o a ambas (18,30,52-
55). La mayor parte de los estudios no son aleatoriza-
dos, y no permiten asegurar si los resultados se deben a
una mayor sensibilidad a la quimioterapia de los tumo-
res que metastatizan en el pulmon, o a la aplicacién de
cirugfa y radioterapia.

Las pautas de tratamiento citostdtico que habitual-
mente se emplean en los tumores metastasicos, fuera de
protocolos de investigacién, son las mismas que en la
enfermedad localizada, con esquemas tipo VAC alter-
nando o no con el esquema IE. Se han intentado inten-
sificaciones de estos tratamientos, empleando esquemas
que incrementan las dosis de los alquilantes y de las
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antraciclinas (25,56), generalmente con soporte de fac-
tores estimulantes de colonias, o bien utilizando pautas
mas densas (57). Los resultados no han sido favorables,
sobre todo en el grupo de enfermos con lesiones dseas o
en medula 6sea.

Las pautas previas utilizan dosis relativamente con-
vencionales de quimioterapia, pero también se han
intentado esquemas con dosis altas seguidos de un res-
cate con trasplante de células progenitoras periféricas.
Los estudios no han sido aleatorizados y suelen tener un
reclutamiento bajo, introduciendo pacientes con grupos
de riesgo diferentes, lo que dificulta interpretar los
resultados. No existe acuerdo en el esquema de quimio-
terapia a emplear en estos casos, y tampoco esta claro el
papel de la irradiacién corporal total. Por lo general,
esta estrategia de tratamiento ha fallado en los casos de
TFSE con prondstico desfavorable, y su utilizacién
debe restringirse al contexto de los ensayos clinicos,
preferiblemente aleatorizados. En la actualidad estd en
marcha el protocolo Euroewing-99, que compara qui-
mioterapia a dosis estandar con la intensificacién y pos-
terior trasplante, en pacientes con metastasis pulmona-
res o un tumor localizado de alto riesgo (mala respuesta
a la quimioterapia o un volumen > 200 mL), que proba-
blemente aporte luz al tratamiento de estas situaciones
concretas.

En los enfermos con metéstasis, especialmente si son
pulmonares, que respondan bien a la quimioterapia, se
aconseja tratar el tumor primario con los mismos crite-
rios que en los pacientes con enfermedad localizada. Es
dificil justificar en enfermos con un tumor metastasico
una cirugia agresiva, debiendo seleccionarse muy bien
los casos. Serian candidatos aquellos con buena reduc-
cion del volumen tumoral primario y de las metastasis,
con posibilidad de reseccidn de todas las lesiones resi-
duales, y con escaso riesgo de secuelas quirtrgicas. Si
se creyese conveniente, se complementaria con radiote-
rapia siguiendo una pauta similar a la descrita en los
casos de enfermedad localizada

Si no se cumplen los requisitos previos, la radiotera-
pia como tratamiento unico ofrece una adecuada posibi-
lidad de control local de la enfermedad con escasa mor-
bilidad. La irradiacién también puede emplearse para
obtener una respuesta mayor del tumor y asi conseguir
hacerlo resecable, tanto en el primario como en el caso
de metdstasis limitadas. Varios estudios conceden tam-
bién un papel importante a la radioterapia en el control
de las metdstasis pulmonares tras su respuesta a la qui-
mioterapia (2,31,53-55,58), empleando generalmente
esquemas de irradiaciéon pulmonar bilateral a dosis
bajas (15-20 Gy), con los que se obtiene un adecuado
control con escasa toxicidad. Si para aplicar la radiote-
rapia en el primario y las metéstasis se debe irradiar una
gran parte de médula ésea, se comprometeria la conti-
nuacién de la quimioterapia, siendo por ello preferible
realizarla tras la finalizacién del tratamiento sistémico.
Por ultimo, la radioterapia tiene un papel fundamental
en la paliacién de los sintomas cuando las lesiones no
responden a otros tratamientos.

En resumen, el tratamiento de los pacientes con un
TFSE metastdsico debe ser planeado segin el tamaifio y
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la localizacién del primario y de las metdstasis, y segiin
su respuesta al tratamiento con quimioterapia. Se justifi-
ca, en casos seleccionados, la realizacion de técnicas
quirdrgicas agresivas y la administracion de radiotera-
pia, dado que existe una pequefia posibilidad de cura-
cién (50). En los casos con mala respuesta tumoral al
tratamiento sistémico, debemos centrarnos en el control
sintomatico con la menor morbilidad posible para el
enfermo.

La mayor parte de los tumores que recaen lo hacen
en los 5 primeros afios de seguimiento, siendo mds raras
las recidivas posteriores (59). Para evaluar los pacientes
con recurrencia, se deben repetir todos los estudios des-
critos en la estadificacion primaria, aunque en muchos
casos los resultados de las pruebas sean dificiles de
interpretar por los tratamientos realizados previamente
(cirugia, radioterapia y quimioterapia). De nuevo, a
pesar del mal prondstico de estos casos, el tratamiento
debe planificarse con una intencién curativa (60,61).

Los tratamientos de segunda linea tienen pocas posi-
bilidades de conseguir largos supervivientes, siendo la
probabilidad mayor en los casos de recaidas tardias (15-
20%). El tipo de tratamiento citotéxico a emplear
dependera de los farmacos utilizados inicialmente y del
tiempo transcurrido desde la conclusion del tratamiento
primario. Los pacientes que recaen tras un periodo pro-
longado libre de tumor pueden responder al mismo régi-
men de quimioterapia, y tienen mayores posibilidades
de curacién (62). En cambio los que progresan durante
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RESUMEN

La localizacién 6sea es uno de los lugares donde mas fre-
cuentemente asientan las metdstasis en los tumores sélidos.
Las complicaciones asociadas a las metdstasis dseas producen
una elevada morbilidad (dolor, fractura, compresion medular e
hipercalcemia tumoral) lo que conlleva a un deterioro impor-
tante de la calidad de vida de nuestros pacientes.

Por este motivo, el diagndstico precoz y el tratamiento mul-
tidisciplinar de las metéstasis dseas, con traumatdlogos, oncé-
logos, radioterapeutas y rehabilitadores, puede facilitar un
buen control del dolor y una conservacién adecuada de la fun-
cionalidad del paciente.

PALABRAS CLAVE: Metastasis 6seas. Bifosfonatos. Dolor.
Tratamiento multidisciplinar.

INTRODUCCION

El incremento de la supervivencia en los pacientes
con cancer, ha aumentado la incidencia observada de las
complicaciones a largo plazo del céncer y de sus trata-
mientos, asi como el nimero de pacientes que desarro-
llan metastasis 6seas. La misma se ha convertido en un
factor de creciente importancia por su impacto sobre la
calidad de vida del paciente con cancer.

Cualquier neoplasia tiene potencial de metastatizar,
siendo el hueso el cuarto lugar en frecuencia tras los
ganglios, el pulmén y el higado. En estudios de autop-
sias, aproximadamente el 70% de los pacientes con can-
cer presentan metastasis 6seas (1). La mayoria de estas
lesiones son asintomadticas, y demasiado pequefias para
su diagndstico por imagen.

ABSTRACT

Bone location is one of the places where most frequently
solid tumour metastases are found. Complications of bone
metastases produce a high morbidity (pain, fracture,
medullar compression and hypercalcemia of malignancy),
leading to an important worsening of our patients” quality of
life.

For this reason, early diagnostic and multidisciplinary
treatment of bone metastases, with traumatologists, oncolo-
gists, radiotherapists and rehabilitation professionals, can
facilitate good control on pain and conservation of patient’s
Sfunctionality.

KEY WORDS: Bone metastases. Biphosphonate. Pain. Mul-
tidisciplinary treatment.

Las neoplasias que mds frecuentemente desarrollan
metdstasis 6seas son el cancer de mama (con una inci-
dencia entre 65 y 78%) y el céncer de préstata (en un
68%) (2). Otras neoplasias, como el cancer de pulmén,
el carcinoma renal o el de tiroides, presentan hasta un
40% de casos (Tabla I).

El desarrollo de metdstasis 6seas es un factor de mal
prondstico en los pacientes con cédncer, variando la
supervivencia media en funcién del tumor primario
(inferior a 3 meses en el cancer de pulmoén o superior a
19 meses en el carcinoma de tiroides o mama) (3). Otro
factor relevante en la supervivencia es la ausencia de
localizaciones extradseas (Tabla II).

El lugar mas frecuente donde asientan las metdstasis
Oseas es la columna vertebral, especialmente dorso-
lumbar, siendo menos frecuentes en partes distales de
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TABLA 1
FRECUENCIA DE METASTASIS OSEAS POR TUMORES

Neoplasia Frecuencia
Mama 60-85%
Prostata 60-85%
Tiroides 42%
Pulmén 32-64%
Rifién 33-60%
Cérvix 50%
Vejiga 42%
Recto 8-60%
Higado 16%
Ovario 9%
Melanoma 7%
Gastrointestinal 3-10%

TABLA I
PRONOSTICO DE LA APARICION DE METASTASIS OSEAS

Neoplasia Mediana de Supervivencia
supervivencia a 5 aiios (%)
Mama 24 20
Prostata 40 25
Mieloma 20 10
Tiroides 48 45
Renal 6 5
Melanoma 5 <5
Pulmén 3 <5

extremidades (4). Las metdstasis sobre fémur proximal
aparecen hasta en el 11% de los pacientes, presentando
también la mayor incidencia de fractura patoldgica
(aproximadamente el 40% del total de fracturas patol6-
gicas ocurren en el fémur proximal).

Las metastasis 6seas con pérdida neta de masa Osea
se denominan osteoliticas, y son frecuentes en el mielo-
ma y el carcinoma renal. Cuando existe un incremento
de masa 6sea se denominan osteobldsticas, y son tipicas
en el carcinoma de prdstata. Frecuentemente las lesio-
nes son mixtas, con dreas blasticas y liticas, como por
ejemplo en el cdncer de mama.

Estas lesiones requieren un rapido diagndstico y un
adecuado tratamiento de sus complicaciones (dolor,
compresion medular, hipercalcemia y fractura), tanto
sistémico (con quimioterapia, hormonoterapia, inmuno-
terapia o bifosfonatos), como local (con radioterapia,
cirugia o ambas). Para su adecuado se requiere la cola-
boracion de un equipo multidisciplinar.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma mds frecuente en el diagndstico es el
dolor. El dolor puede consistir en una molestia generali-
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zada, aunque en la mayoria de los casos se encuentra
bien localizado. Generalmente empeora por la noche y
no mejora con el reposo. La clinica puede variar segtin
su localizacién, produciendo las lesiones del esqueleto
axial un dolor mds vago y peor localizado, mientras que
las lesiones en extremidades suelen producir sintomas
bien definidos y mds facilmente identificables.

Bioldgicamente, la presencia de la lesion en el hueso
provoca la secrecién de mediadores inflamatorios, neuro-
péptidos y citoquinas, produciendo la elevacion de la pre-
sién intradsea debida a la masa tumoral, e irritando el teji-
do intradseo y los nervios peridsticos. Posteriormente
aparecerd el dolor funcional causado por la debilidad 6sea
e incapacidad para tolerar el estrés diario. El desarrollo de
dolor funcional es un marcador del riesgo de fractura.

Otra forma comin de presentacion es la hipercalce-
mia. Aparece con mayor frecuencia en tumores prima-
rios originados en pulmoén, rifién, mama o mieloma
multiple. La causa mds frecuente de esta complicacion
es la enfermedad metastdsica 6sea avanzada, con multi-
ples lesiones y severa destruccién 6sea. Ademads, algu-
nos tumores, como el carcinoma microcitico de pulmon,
pueden secretar una proteina PTH-like, que genera una
situacion equivalente al hiperparatiroismo secundario.

En otras ocasiones, una fractura patoldgica es el pri-
mer sintoma de la metdastasis dsea. El cancer de mama,
pulmén, renal y tiroideo, son las causas mas frecuentes
de fractura patoldgica (5), estimandose que en el cancer
de mama ocurre hasta en el 35% de la pacientes con
metastasis oseas (6).

FISIOPATOLOGIA

El tejido 6seo sano se rige por un delicado sistema de
homeostasis entre la destruccién y la remodelacion ésea.
En el adulto sano cerca del 20% del hueso trabecular
sufre este proceso de remodelado. Los osteoclastos
(laguna de Howship) son los responsables de la reabsor-
cion, siendo los osteoblastos los mediadores de la
reconstruccion 6sea. Los osteoclastos son activados por
citocinas (IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, factor de necrosis
tumoral y el factor estimulador de colonias de macréfa-
gos) segregadas por las células del estroma y los osteo-
blastos (7). De forma similar la reconstruccién Osea
depende de la activacién de los osteoblastos mediada por
la liberacion de factores de crecimiento por parte de los
osteoclastos (factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas y el TGay B o transforming growth factor) (8).
Los mecanismos por los que las células tumorales
asientan en el tejido dseo son multiples:
1. Invasion ésea desde tejido tumoral adyacente al
hueso
2. Penetracién en vasos sanguineos y liberacion
celular
3. Asentamiento de células tumorales en médula 6sea
4. Extravasacién de células tumorales:
a. Adherencia y retraccién del endotelio
b. Adhesién y disolucién de la membrana basal
c. Invasion del espacio intersticial

5. Destruccién 6sea y neoformacion
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La aparicién de metdstasis dseas produce un desequi-
librio del proceso de remodelacidn, llevando al desarro-
llo de lesiones dseas. Este proceso incluye varias etapas
y en cada una de ellas intervienen factores dependientes
tanto de la actividad de las células tumorales como del
tejido receptor.

Las células adyacentes de la lesién primitiva han de
desprenderse de sus afines adyacentes para irrumpir en
los tejidos vecinos. Factores angiogénicos provocan una
intensa proliferacién vascular local. Las células tumora-
les se fijan a la membrana basal del capilar neoformado
gracias a moléculas especificas, denominadas MAC
(moléculas de adhesion celular), para que sus enzimas
proteoliticas les abran paso. Asi circulan y embolizan
hasta los plexos endomedulares 6seos, en donde tienen
que producirse de nuevo fenémenos de adherencia a las
células endoteliales, extravasacion y proliferacion hasta
formar el foco 6seo. Los efectos son habitualmente
osteoliticos, a través de la activacidn de las células os-
teocldsticas. También se ha demostrado la posibilidad
de reabsorcién 6sea por accién directa de enzimas pro-
cedentes de las células tumorales. En las metdstasis
osteoliticas se libera un nimero considerable de facto-
res de crecimiento, que se encuentran almacenados en la
matriz 6sea y que pueden a su vez, modular la actividad
de las células tumorales.

Los MAC juegan un papel fundamental en la capaci-
dad de proliferacién e invasion. Bajo esta denominacién
se incluyen una serie de polipéptidos que de manera
genérica median las comunicaciones célula-célula, célu-
la-sustrato y aseguren la adhesion entre ellas. El des-
prendimiento inicial en el tumor primario de las células
tumorales depende de la disolucién de los puntos de
conexion celular a través de la pérdida de las correspon-
dientes MAC. En el otro extremo de la secuencia la
implantacion en el lecho dseo requiere la presencia de
MAC especificas para la adherencia a la matriz extrace-
Iular. Los MAC mads abundantes, las integrinas, inter-
vienen en la fijacién de las células tumorales a proteinas
como la Laminina y la Fibronectina, que se encuentran
en el endotelio vascular. Otra MAC que interviene es la
Cadherina-E, glicoproteina que parece tener importan-
cia en la regulacién de la capacidad de invasién y
metastatizacion; su presencia reduce la agresividad del
proceso histolégico.

Las células tumorales y las huéspedes producen
diferentes enzimas proteoliticos cuyo objetivo son las
membranas basales de los vasos sanguineos y el estro-
ma tisular, donde crean espacios por los que escapan
las células, siguiendo mecanismos de emigracién guia-
dos por quimiotactismo o quimiogénesis aleatoria. Esta
mortilidad celular responde a diversos factores como:
Colagena tipo I, Osteocalcina, TGF-beta. Las células
malignas estimulan directa o indirectamente la activi-
dad osteoclastica, mediante la Prostaglandina E (PGE)
y una gran variedad de citocinas y factores de creci-
miento como: TGF alfa y beta (factor transformante
crecimiento), EGF (epidermal growth factor), TNF
(tumor necrosis factor) e IL-1 (el mds potente estimula-
dor de la reabsorcién ésea in vitro, producida por célu-
las escamosas).
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A estos mecanismos de estimulacién paracrinos se
afiaden factores sistémicos, en especial la hormona
paratiroides like (PTH-rP). La produccién ectépica
especialmente en el carcinoma de pulmén es causa de
reabsorcion osteocldstica e hipercalcemia incluso en
ausencia de metdstasis dseas.

Parece que todos los factores mencionados actian
indirectamente sobre el osteoclasto, ya que se precisan
de ciertos receptores de membrana que ellas carecen y
que sin embargo si poseen los osteoblastos, los cuales
funcionarian como elementos reguladores. Cuando se
exponen los osteoclastos a estos factores en presencia
de los osteoblastos, la actividad de reabsorcién aumen-
ta, ello no depende de un contacto directo célula-célula
sino de alguin factor de difusién. Esta funcién de los
osteoblastos esta en relaciéon con la colagenasa, que
degrada la matriz dsea.

El conocimiento de este proceso es todavia incom-
pleto, pero su estudio estd permitiendo el desarrollo de
distintos tratamientos, como los bifosfonatos, dirigidos
a inhibir la actividad osteocléstica.

EVALUACION DIAGNOSTICA

Ante clinica de dolor musculo-esquelético, el primer
paso en la evaluacién debe ser una correcta anamnesis y
exploracién fisica. Si existe sospecha de enfermedad
metastdsica 6sea debe realizarse una serie 6sea comple-
ta radioldgica que aunque es la técnica mds especifica,
presenta menor sensibilidad. Para una evaluacién mds
sensible de todo el sistema esquelético, la gammagrafia
6sea con tecnecio serd de gran utilidad, pero dada su
menor especificidad las lesiones encontradas deberian
ser valoradas con radiologfa. Nuevas técnicas, como el
PET o el PET/TAC obtienen resultados muy sensibles y
especificos, a costa de un aumento del coste.

El estudio debe completarse con una analitica, donde
el hemograma nos permitird descartar signos de infiltra-
ci6én de la médula 6sea, y una bioquimica completa valo-
rando otras posibles complicaciones como hipercalcemia.

Si la metdstasis O6sea es la primera manifestacion
neopldsica y sospechamos que existe otro tumor prima-
rio, es de gran utilidad la realizacion de técnicas de ima-
gen como TAC o Rx de térax, asi como la realizacién
de un proteinograma en sangre y orina, y la determina-
cién de marcadores tumorales. La combinacién de las
técnicas de laboratorio y la evaluacién radiografica, per-
mite diagnosticar el 85% de las lesiones primarias (9).

Existen lesiones que pueden simular una enfermedad
metastdsica 6sea y que debemos tener en cuenta, como
el hiperparatiroidismo, donde pueden aparecer multi-
ples lesiones liticas, o la enfermedad de Paget, en la que
puede existir tanto una lesion litica, como una lesion
esclerdtica. De la misma forma, la gammagrafia 6sea e
incluso la RNM nos pueden llevar a errores en caso de
fracturas multiples en pacientes con osteomalacia u
0Steoporosis.

Si fuera necesaria la realizacién de una biopsia 6sea
para llegar al diagnéstico, es preferible realizarla sobre
hueso no de carga, dado el riesgo de fractura consecuente.
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RADIOLOGIA SIMPLE

La radiologia simple es una técnica sencilla y barata,
con una relativa baja sensibilidad (es necesaria una des-
truccién 6sea mayor al 40% para su visualizacién con
esta técnica) (10), pero de gran utilidad para la evalua-
cion inicial, la planificacién quirtirgica y el seguimiento
de la enfermedad.

Con esta técnica podremos valorar la integridad
estructural del hueso y su riesgo de fractura patoldgica,
lo que nos ayudard en decisiones tan importantes como
una cirugia profilactica, como veremos mds adelante.

GAMMAGRAFIA OSEA CON TECNECIO-99

Nos permite una visién integral de todo el sistema
esquelético, permitiendo mostrar frecuentemente lesio-
nes ocultas (sensibilidad del 72 al 84% en detectar
lesiones ocultas) (11). No obstante, es una técnica poco
especifica, y no nos permite valorar estructuralmente al
hueso afecto. La radiologia simple o el TAC deben utili-
zarse para evaluar la naturaleza de las lesiones captantes
en la gammagrafia.

Esta técnica permite detectar la formacién acelerada de
hueso, por lo que lesiones altamente osteoliticas, como las
que pueden presentar el cancer de pulmén, melanoma o
mieloma, pueden no captar en la gammagrafia.

TAC (TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTERIZADA)

La TAC es una técnica de imagen estructural con una
alta resolucién espacial, que permite un reconocimiento
anatdmico casi exacto.

No es la primera técnica a realizar, pero puede ser
muy Util para examinar dreas sospechosas en la gamma-
grafia o estudiar un dolor localizado.

Muindi y cols. (12) compara estas tres técnicas en
pacientes con cancer de mama. Estudia 20 pacientes con
céncer de mama, gammagrafifa positiva y radiografia
normal. En el 50% de los casos el TAC objetiva enfer-
medad metastdsica dsea, demostrando superioridad
sobre la radiologia convencional. Otros estudios poste-
riores confirman estos resultados.

SPECT (TOMOGRAFIA POR EMISION DE FOTON UNICO)

Mediante la utilizacién de radiofirmacos y gammaca-
mara rotatoria suspendida, que puede girar alrededor del
paciente, permite obtener imdgenes coronales, sagitales,
transversales y oblicuas, consiguiendo una mayor sensi-
bilidad frente a la gammagrafia planar con tecnecio en
columna, rodilla, codo y articulacién temporomadibular.

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Es una técnica excelente en la diferenciacion del teji-
do 6seo normal (de alto contenido en grasa) del tejido

METASTASIS OSEAS: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR 191

tumoral (de alto contenido en agua). Esta diferente com-
posicién permite ver la lesiéon metastdsica brillante en
T2 y oscura en T1, diferencidndola asi del tejido 6seo
normal. Esta técnica es probablemente la de mayor sen-
sibilidad, aunque no obstante puede presentar dificultad
en la diferenciacion de un proceso infeccioso o inflama-
torio, de un proceso tumoral. Por otra parte, no es sufi-
ciente para valorar la integridad estructural 6sea, y debe
correlacionarse con la radiologia simple.

La resonancia corporal total estd actualmente en
investigacion, con varios estudios que muestran que es
al menos tan sensible como la gammagrafia 6sea o el
PET (13).

TOMOGRAFIA DE EMISION POR POSITRONES (PET)

La PET proporciona imdgenes funcionales y permite
analizar de forma cualitativa e incluso medir y cuantifi-
car diversos procesos bioquimicos, se caracteriza por su
gran resolucién de contraste pero su resolucién espacial
es baja. Es claramente mds sensible a la gammagrafia
para las lesiones osteoliticas, presentando limitaciones
para las lesiones osteobldsticas. Todavia su aplicacién
en distintos tumores estd siendo actualmente analizada.

Ademads, la combinacién de dos técnicas de imagen,
PET y TAC (PET/TAC) permite aportar informacién
anatémica y funcional simultdneamente. La PET-TAC
tiene las indicaciones clinicas del PET, con las ventajas
afladidas de la valoracién anatémica que permite el
TAC.

Recientes estudios comparan estas técnicas con la
gammagrafia 6sea planar con tecnecio, demostrando
SPECT, PET, y PET/TAC, una mayor sensibilidad y
especificidad (14) (Tabla III).

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR
OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Cualquier actitud debe estar dirigida a controlar los
sintomas mejorando la calidad de vida del paciente.
Para ello, los principales objetivos consistiran en conse-
guir un adecuado control del dolor y en mantener o res-
tablecer la capacidad funcional.

En general podremos utilizar tres modalidades tera-
péuticas: tratamiento médico, radioterdpico o quirtrgi-
co. La utilizacién de cada una o su combinacién depen-
derd del prondstico y la expectativa de vida del
paciente, asi como de la severidad de la destruccién
Osea (Tabla IV).

TRATAMIENTO MEDICO
1. Tratamiento analgésico
Debe realizarse una correcta evaluacion del dolor,

con una anamnesis completa, que incluya una buena
descripcién y cuantificacién del dolor, asi como una
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TABLA III

DETECCION DE METASTASIS EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA: COMPARACION DE NUEVAS TECNICAS

Even-Sapiry cols. (14) Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Gammagrafia 70% 64% 55%
con tecnecio

SPECT 93% 86% 90%
PET 92% 74% 100%
PET/TAC 100% 100% 100%

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

TABLA IV

OPCIONES TERAPEUTIQAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
METASTASIS OSEAS

Tratamiento médico Tratamiento analgésico
Bifosfonatos
Quimio/hormono/inmunoterapia

Tratamiento Radioterapia externa
radioterdpico Radionuclidos
Tratamiento Cirugia ortopédica
quirtrgico Vertebroplastia

exploracién fisica y psicoldgica, y la valoracién de rea-
lizacién de pruebas radiolégicas complementarias.

Para la cuantificacién del dolor, es de gran utilidad la
utilizacién de la Escala Analogica Visual (EVA) (15),
de forma que nos permite el uso racional de los distintos
analgésicos disponibles (aplicando la Escalera Analgé-
sica de la Organizacién Mundial de la Salud) (16), asi
como un correcto seguimiento del paciente.

La utilizacién de farmacos adyuvantes, destacando
corticosteroides, anticomiciales y antidepresivos, pue-
den potenciar la accién de los analgésicos, y debemos
tenerlos en cuenta para un mayor control sintomatico.

2. Bifosfonatos

Son andlogos sintéticos del pirofosfato endégeno con
una potente capacidad de inhibicién de la reabsorcién
Osea, y de reduccién del factor de estimulacién de la
actividad de los osteoclastos. Inicialmente comenzaron
a utilizarse en el tratamiento de la hipercalcemia tumo-
ral, descubriéndose posteriormente su capacidad para
reducir la morbilidad por enfermedad metastasica dsea.

Hasta la fecha se han desarrollado tres generaciones
de bifosfonatos, siendo los de tercera generacion, acido
zolendrénico y risedronato, los de mayor potencia.

Los bifosfonatos de primera generacién, etidronato
(Didronel®) y clodronato (Bonefos®), requieren altas con-
centraciones para conseguir actividad clinica, pero presen-
tan sin embargo un bajo umbral terapéutico, con potencial
efecto adverso sobre la mineralizacién 6sea, pudiendo cau-
sar osteomalacia. Su uso intravenoso puede conducir a un
fallo renal agudo, por lo que precisa infusiones muy lentas,
de varias horas, y monitorizacion de la funcién renal.

La segunda generacioén de bifosfonatos, con un 4to-
mo de nitrégeno, son pamidronato (Aredia®) y alendro-
nato (Fosamax®), y son de 10 a 100 veces mas potentes
que etidronato o clodronato, precisando por tanto, dosis
mds bajas para obtener beneficio clinico. Ibandronato
(Bondronat®), de desarrollo posterior, es a su vez diez
veces mds potente que el pamidronato, y permite su
administracién tanto oral como intravenosa, estando
ensayandose actualmente su infusién rapida i.v. en 15 6
30 minutos sin aparente prejucio sobre la funcién renal
(17,18).

Los bifosfonatos de tercera generacién, con cadenas
heterociclicas, son el 4cido zolendrénico (Zometa®) y el
risedronato (Actonel®). El dcido zolendrénico es el tni-
co que contiene dos dtomos de nitrégeno, y es de 40 a
850 veces mds potente que el pamidronato. Su alta
potencia permite una infusién intravenosa corta, en 15
minutos.

Tolerabilidad: Todos los bifosfonatos de administra-
cioén intravenosa estan asociados con alteracion de la
funcién renal, que serd mayor en funcién de la dosis y la
duracion de la infusion. Los nuevos bifosfonatos, acti-
vos a concentraciones micromolares, requieren dosis
mads bajas e infusiones mds cortas, lo que conlleva una
mayor seguridad de su administracién. La administra-
cion oral estd limitada por una baja biodisponibilidad
(< 5%) y toxicidad gastrointestinal (esofagitis y dia-
rrea). Recientemente ha sido descrita la asociacién con
osteonecrosis mandibular. El factor de riesgo mds
importante parece ser la duracién del tatamiento con
bifosfonatos, y los procedimientos dentales podrian ser
un factor precipitante (19-21).

Efectividad: Distintos bifosfonatos han demostrado
una reduccién significativa de eventos 6seos (hipercalce-
mia, fractura patoldgica, compresion medular y necesi-
dad de radioterapia o cirugia sobre el hueso). En el cancer
de mama, el ibandronato (Fig. 1), pamidronato, clodrona-
to e acido zolendrénico (Fig. 2), han demostrado una efi-
cacia superior a placebo. El 4cido zolendrénico es el tini-
co que se ha comparado directamente con otro
bifosfonato, el pamidronato, demostrando una mayor efi-
cacia en la reduccion de eventos 6seos (Tabla V). En
pacientes con cdncer de prostata, el clodronato, etidrona-
to y pamidronato, han demostrado beneficio clinico tran-
sitorio antidlgico. Sin embargo, s6lo el dcido zolendréni-
co ha demostrado tanto una reduccién del dolor como
una disminucién de la incidencia de eventos dseos, com-
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Fig. 1. Tiempo hasta primer evento dseo: ibandronato vs. pla- Fig. 2. Control de dolor: dcido zolendrénico vs. placebo.
cebo.

TABLA V
ENSAYOS RANDOMIZADOS CON BIFOSFONATOS VS. PLACEBO EN CANCER DE MAMA

Estudio Dosis (mg) Niimero de p Tiempo hasta p
eventos (%) primer evento

Pamidronato i.v.

Hortobagyi y cols. (24) 90 50 vs. 70 < 0,001 14 vs. 7 < 0,001

Theriault y cols. (23) 90 56 vs. 67 0,049 10vs. 7 0,049

Conte y cols. (25) 45 22 vs. 16 ND 18 vs. 16 ND
Acido Zolendrénico

Kohno y cols. (26) 4 31vs. 52 0,001 ND vs. 12 0,004
Ibandronato i.v.

Body y cols. (22) 6 62 vs. 51 0,052 13vs. 8 0,018
Ibandronato oral

Body y cols. (27) 50 52 vs. 45 0,122 23 vs. 16 0,089
Clodronato oral

Tubiana-Hulin y cols. (28) 1600 61 vs. 72 ND 8 vs. 6 0,05
parado con placebo (29). Por tltimo, el 4cido zolendrdni- El primer estudio que comparé pamidronato con 4ci-
co es el unico bifosfonato que ha demostrado eficacia en do zolendrénico fue llevado a cabo por Lipton y cols.
pacientes con metdstasis 6seas de otros tumores sélidos, (32), e incluyé 1648 pacientes con cancer de mama o
como carcinoma de pulmén o renal (Tabla VI). mieloma multiple. Los dos farmacos se mostraron

Existen dos grandes estudios randomizados, doble igualmente eficaces en la reduccion de las complicacio-
ciego, que evaldan la efectividad del pamidronato en la nes 6seas. En el andlisis de eventos multiples el dcido
enfermedad metastasica 6sea por cancer de mama. En zolendrénico conseguia una reduccion del 20% del ries-
uno de ellos, 372 mujeres con cancer de mama fueron go de eventos dseos respecto al pamidronato.
randomizadas a pamidronato vs. placebo, cada 4 sema- El 4cido zolendrénico ha demostrado también su
nas, con un total de 24 ciclos. En la rama de pamidrona- efectividad en otros tumores sélidos, como en carcinoma
to se observo un descenso significativo en la morbilidad renal (33) o carcinoma de pulmén (34), sugiriendo que
esquelética y un retraso en el desarrollo del primer este tratamiento podria ser eficaz en el tratamiento de las
evento, beneficio que se objetivé tras 6 meses de trata- metdstasis Oseas liticas de cualquier origen tumoral.
miento con bifosfonatos (23) (Fig. 3). Estos resultados En base a estos resultados, ASCO ha desarrollado
se corroboraron en otro estudio fase III con 382 mujeres unas guias para el uso de los bifosfonatos en Oncologia
en tratamiento quimioterdpico, a las que se randomizé (35), que se resumen en:
igualmente a pamidronato vs. placebo, encontrando un —Las indicaciones aceptadas en pacientes con
descenso en la morbilidad esquelética en la rama de cancer son la hipercalcemia tumoral y las lesiones
bifosfonato, asi como el retraso del primer evento Oseas liticas secundarias a cancer de mama y mielo-

esquelético en 7 meses (24). ma multiple.
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TABLA VI

ENSAYOS RANDOMIZADOS CON BIFOSFONATOS VS. PLACEBO EN CANCER DE PROSTATA

Resultados

Beneficio significativo en reduccién de eventos 6seos

No beneficio significativo en control del dolor o reduc-
cién de eventos 6seos

No diferencias significativas

Estudio Bifosfonato
Saad y cols. (29) Acido Zolendrénico
Small y cols. (30) Pamidronato
Dearnaley y cols. (31) Clodronato

1,0
Logrank Test:
0,94 P- Value = 0,049
0,84
» 0,74
= 0,6
2 05-
[}
O 0,44
g 0,34 .
& 021 Grupo de tratamiento
014 EEE Pamidronate
’ = Placebo
0,0 e T T T T
Tiempo (meses) Modificada de: Theriault y cols. (26)

Fig. 3. Tiempo hasta primer evento dseo: pamidronato vs.
placebo.

—Aunque existen trabajos con resultados satisfacto-
rios en cancer de prostata y otros tumores sélidos, hasta
la fecha no estd indicado su uso en el tratamiento de las
metdstasis éseas por otros tumores.

—La duracién mds adecuada del tratamiento parece
establecerse en los 2 afios, aunque no existen ensayos
randomizados al respecto. Se puede continuar el trata-
miento aun en aparicién de eventos adversos como frac-
turas patoldgicas durante el mismo.

—TLos bifosfonatos de eleccién en el momento actual
son el pamidronato y el zoledronato.

Varios estudios clinicos han valorado la utilizacién
de bifosfonatos en la prevencion del desarrollo de
metastasis dseas.

El estudio de mayor tamafo, disefiado por Powles y
cols. (36) con 1.079 pacientes intervenidas de cancer de
mama y sin enfermedad metastdsica conocida, fueron
randomizadas a clodronato durante 2 afios frente a pla-
cebo. Aunque durante los dos afios de tratamiento se
objetiva un reduccién en la incidencia de metdstasis
dseas a favor del grupo con clodronato, los resultado a
largo plazo, con un seguimiento de 5 afios, no han mos-
trado diferencias significativas.

Died y cols. (37) randomiza 302 pacientes con can-
cer de mama resecado y con presencia de células tumo-
rales en médula dsea por deteccién inmunocitoquimica,
sin evidencia de metdstasis, a clodronato frente placebo,
encontrando una reduccion significativa en el desarrollo
de metdstasis 6seas en el grupo de tratamiento (7%)
frente al de placebo (17%).

Saarto y cols. (38), randomiza 299 pacientes con cdn-
cer de mama con similar esquema a los anteriores, no
encontrando en este caso diferencias significativas en el
desarrollo de metdstasis 6seas tras un seguimiento de 5
afios. Posteriormente se ha publicado el seguimiento
tras 10 afios, mostrando similares resultados (39).

Varios ensayos randomizados, actualmente en mar-
cha, y con elevado nimero de pacientes, probablemente
nos ayuden a determinar el verdadero papel de los
bifosfonatos en la prevencion de metéstasis dseas en el
cancer de mama.

Respecto a la prevencion del desarrollo de metastasis
6seas en cancer de prostata, existen dos ensayos randomi-
zados, uno con clodronato (40) y otro con dcido zolen-
drénico (41), que no han mostrado diferencias significati-
vas frente a placebo. Otros ensayos Fase III de similares
caracteristicas se encuentran actualmente en marcha.

3. Quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia

El tratamiento dependerd del tipo histolégico del
tumor primario y su indicacién dependera de su sensibi-
lidad a los distintos tratamientos, del prondstico y del
estado general del paciente. Siempre debe considerarse
que, para iniciar cualquiera de estos tratamientos sisté-
micos, le lesién 6sea debe ser estable, sin riesgo prede-
cible de fractura patoldgica.

RADIOTERAPIA

Es actualmente uno de los tratamientos principales
en la paliaciéon de los sintomas producidos por las
metdastasis Oseas, tanto en el control del dolor, como en
el tratamiento y prevencioén de sus principales compli-
caciones: fractura y compresién medular.

El fraccionamiento simple parece aportar el mismo
beneficio clinico a corto plazo que el tratamiento multi-
fraccionado, aunque se ha asociado a un mayor niimero
de retratamientos y de fracturas patolégicas (42).
Actualmente los tratamientos cortos quedan reservados
para el paciente con un deterioro clinico o prondstico
muy desfavorable, utilizando en el resto de los casos un
multifraccionamiento.

Los efectos beneficiosos del tratamiento con radiote-
rapia suelen objetivarse a partir de las 3-4 semanas tras
el mismo. Respecto al control del dolor, se ha objetiva-
do mejoria hasta en el 90% de los pacientes, consiguién-
dose un control completo entre el 50 y el 85% de los
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casos con dolor éseo localizado (43), sin encontrar dife-
rencias en relacién con el tipo histolégico del tumor pri-
mario. Tras el tratamiento radioterdpico, habrd que
tener presente un ajuste de la medicacion analgésica.

La radioterapia postoperatoria es utilizada tras la fija-
cion quirdrgica de fracturas patoldgicas o tras fijacion qui-
rargica profildctica por alto riesgo de fractura, asi como
tras la descompresion y estabilizacién de lesiones en
columna espinal. La radioterapia se administrard en toda
el drea quirdrgica. En un estudio retrospectivo se observa
como el 15% de los pacientes tratados con cirugia sola,
desarrollan complicaciones en la protesis e incluso requie-
ren una nueva cirugia, frente al 3% de los pacientes en los
que la cirugia se siguié de tratamiento radioterapico. Asi-
mismo, una mayor funcionalidad se ha observado en los
pacientes con tratamiento combinado (44).

La Radioterapia constituye el tratamiento de eleccion
de las lesiones en columna espinal, excepto en aquellas
que producen inestabilidad de columna y afectan al
canal medular, especialmente en tumores radioresisten-
tes, o tumores de origen desconocido, con afectacién de
una tnica localizacién vertebral, que serdn consideradas
como lesiones quirdrgicas.

En las lesiones metastdsicas de la columna vertebral,
el principal objetivo es la conservacion de la marcha. Se
considera que el 94% de los pacientes en los que el tra-
tamiento se inicia sin existir pérdida de fuerza, podran
deambular tras el mismo. Sin embargo, ante paresia de
miembros inferiores al inicio del tratamiento, la cifra se
reduce al 60%; y si la paraplejia estd establecida, s6lo el
11% de los pacientes caminard tras el tratamiento (45).

Otra modalidad de tratamiento, util en el caso de
metastasis 6seas generalizadas, es la irradiacion hemi-
corporal. Consigue una mejoria del dolor en el 90% de
los pacientes, que comienza 3 dias tras el tratamiento,
con un control completo del mismo en el 45% de los
casos (46). Aproximadamente 3 semanas tras la irradia-
cién de una hemicuerpo, puede realizarse la irradiacién
del otro hemicuerpo. Sin embargo, es muy poco utiliza-
da debido a dificultades técnicas y su toxicidad.

Radioniiclidos

En el tratamiento de metastasis Oseas diseminadas, la
utilizacién de radionuclidos (Estroncio 85 y 89, Sama-
rio 153 o Renio 188), es un tratamiento alternativo a
técnicas de radioterapia amplias y por tanto téxicas,
como la irradiacién hemicorporal. El radiontclido se
focalizara en aquellos huesos con rapido remodelamien-
to 6seo, consiguiendo de esta forma una irradiacién
selectiva en los huesos metastdsicos. El beneficio se
produce principalmente sobre las lesiones osteobldsti-
cas, siendo mucho menor sobre las lesiones osteoliticas,
donde la acumulacién del radioisétopo es pobre.

Uno de los mas utilizados es el estroncio, que ha
demostrado su eficacia en el cancer de préstata y mama
(47). Estudios con samario con distintos tumores prima-
rios, han demostrado mejoria del dolor en el 62-75% de
los pacientes, en las primeras 4 semanas, con un control
completo del mismo en el 31% de los pacientes (48).
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El tratamiento con radioistopos puede realizarse
solo o con adyuvante tras tratamiento radioterapico
externo. Generalmente se administran en dosis uUnica,
pudiendo beneficiarse de una segunda dosis en caso de
reaparicion del dolor, a la que se estima responderén el
50% de los pacientes.

Es un tratamiento prometedor ante metdstasis dise-
minadas osteoblésticas, debiendo monitorizarse la fun-
cién renal y hematolégica, como principales complica-
ciones (49).

Cirugia

Se considera la cirugia como tratamiento de eleccién
cuando: sea necesario practicar una biopsia, ante fractu-
ras patoldgicas o lesiones con alto riesgo de fractura,
inestabilidad de la columna espinal, déficit neurolégico
y fracaso de la radioterapia. Como ya se ha comentado,
el tratamiento quirdrgico se debe consolidar con Radio-
terapia externa.

No estdn claros los criterios de fijaciéon quirdrgica
profildctica en lesiones metastdsicas 6seas de alto riesgo
de fractura, aunque se recomiendan en lesiones Oseas
osteoliticas, con destruccién de mds del 50% de la corti-
cal, o mayores de 2,5 cm. Debe tenerse en cuenta la
localizacién de la metastasis, considerandose de mayor
riesgo los huesos de carga, especialmente peritrocanté-
reos. También deben evaluarse otros aspectos como las
posibilidades terapéuticas del tumor primario, y el pro-
noéstico del paciente. Las lesiones dseas con dolor no
controlado pese a tratamiento analgésico adecuado y
radioterapia, son igualmente subsidiarias de fijacion
quirdrgica.

Vertebroplastia

Consiste en la cementacién del cuerpo vertebral
mediante la introduccién de polimetacrilato de baja vis-
cosidad. Estd indicado en lesiones osteoliticas de cuer-
pos vertebrales, asi como en plasmocitomas y fracturas
vertebrales osteopordticas, siendo necesaria la preserva-
cién de al menos 1/3 del cuerpo vertebral y un niimero
inferior a 3 vértebras afectadas. Es una técnica bien
tolerada y poco agresiva, que estd dando excelentes
resultados en el control del dolor.

CONCLUSION

Disponemos de un amplio abanico de técnicas diag-
nésticas, que solas o combinadas, nos permitirdn un
diagnéstico sensible y especifico de la enfermedad
metastdsica 6sea. El diagndstico precoz nos facilitara el
controlar los sintomas dolorosos desde su presentacion
y nos ayudard a mantener la funcionalidad del paciente
mejorando su calidad de vida. Los bifosfonatos ocupan
un lugar importante, ya que no s6lo mejoran el control
del dolor, si no que previenen la aparicion de otros
eventos Oseos. Avances en Medicina Nuclear, como el
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empleo de radioinmunoisétopos, o la Radiologia Inter-
vencionista, con técnicas como la verteroplastia, ofre-
cen una alternativa atractiva y en clara expansion frente
a los tratamientos quirtrgicos cldsicos.

El sufrimiento es un sentimiento que ineludiblemente
acompafia la vida de toda persona. Existe diferentes
tipos de sufrimiento, muchos de ellos evitables, que no
podemos olvidar en el tratamiento total del paciente.
Globalmente, en la sensacién de sufrimiento influyen
aspectos culturales, sociales, espirituales y psicoldgicos,
pero también sintomas fisicos y por supuesto el dolor.
Cada paciente, de forma individual, presenta unos
mecanismos personales para afrontar el sufrimiento. El
descubrirlos y potenciarlos debe considerarse tan
importante como la intencién de curar la enfermedad.
(50). El tratamiento del dolor, sobre todo el 6seo, es una
meta alcanzable y es obligado conseguir su control. La
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atencion conjunta con los distintos especialistas impli-
cados en el tratamiento de las metdastasis Oseas, se debe
traducir en la mejora de la calidad de vida y del sufri-
miento de nuestros pacientes, gracias al control inci-
piente del dolor y a la prevencién y tratamiento de sus
complicaciones.
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