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Tratamiento médico de los sarcomas 0seos
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RESUMEN

Los sarcomas 6seos son entre 8 y 10 veces menos frecuen-
tes que los sarcomas de partes blandas y constituyen un grupo
heterogéneo de tumores en cuanto a apariencia y comporta-
miento biologico.

El osteosarcoma es el mas frecuente, seguido del sarcoma de
Ewing, especialmente en poblacion pediatrica y adultos jovenes.
Ambas se consideran enfermedades sistémicas que precisan de
un tratamiento multimodal, integrando tratamientos locales y
tratamiento sistémico con quimioterapia. El condrosarcoma es el
sarcoma 0seo mas frecuente en el adulto y se considera un tumor
bastante resistente a la radioterapia y a la quimioterapia, por lo
que la piedra angular del tratamiento continfia siendo la cirugfa.

Otros tumores menos frecuentes, como el cordoma y el tu-
mor de células gigantes, pueden beneficiarse de tratamientos
mas especificos junto a la cirugfa, como la radioterapia alta-
mente conformada en el primero y Denosumab en el segundo.

En conclusidn, el proceso diagnostico y terapéutico de los
sarcomas 0seos precisa de un manejo multidisciplinar en cen-
tros con experiencia. Dada la limitacion de opciones de trata-
miento, la inclusidon en estudios clinicos adecuadamente dise-
flados es una opcidn a valorar en la mayoria de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Sarcomas 6seos. Osteosarcoma. Cor-
doma. Tumor de células gigantes.

INTRODUCCION

Los sarcomas 6seos son entre 8 y 10 veces menos fre-
cuentes que los sarcomas de partes blandas y constituyen
un grupo heterogéneo de tumores en cuanto a apariencia
y comportamiento biologico (1) (Tabla I).

El osteosarcoma es el sarcoma dseo de alto grado mas
frecuente, con un pico de incidencia bimodal entre los
10-14 afos y con un segundo pico mas alla de los 60
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afos. Tiene predileccion por las metafisis de los huesos
largos, en especial el fémur distal, la tibia proximal y
htmero proximal. El subtipo més frecuente es el osteo-
sarcoma convencional.

El condrosarcoma es el sarcoma 6seo mas frecuente
en el adulto, con una mayor incidencia entre la quin-
ta y la séptima década de la vida, aunque los pacientes
con condrosarcoma secundario (sobre lesiones previas
como osteocondromas o encondromas, como ocurre
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TABLA I

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y DE PRESENTACION

Sarcoma Ewing Osteosarcoma Condrosarcoma Cordoma CG
100.000 hab/aio 0,1 0,2-0,4 0,2 0,08 0,12
Pico incidencia AYA Bimodal 40s-60s 40s-60s 20s-40s

. EEII > EESS > Pelvis y fémur Sacro-base
Primario P Huesos largos . p Huesos largos
pared torax proximal craneo

Localizacion en Diafisis Metafisis Metafisis Epifisis
hueso
Tendencia M1 +++ +++ (alto grado) + (desdiferenciado) 0,01 0,01
Quimiosensibilidad +++ ++ + + +
Radiosensibilidad -+ + + + +

AYA: adolescentes y adultos jovenes; EEII: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores; M1: metdstasis a distan-

cia; TCG: tumor de células gigantes dseo

en la enfermedad de Ollier o el sindrome de Maffuc-
ci) o con condrosarcoma mesenquimal suelen ser mas
jovenes. Los huesos mas afectados son los de la pelvis,
seguidos del fémur proximal, himero proximal, fémur
distal y costillas. Anida principalmente en la metafisis.

El sarcoma de Ewing es el segundo sarcoma 6seo mas
frecuente en adolescentes y adultos jovenes (AYA), con
un pico de incidencia en la segunda década de vida. La
localizacion mas frecuente es la diifisis de los huesos lar-
gos de las extremidades, seguidos de la pelvis y costillas.
Tiene una gran tendencia a la diseminacién a pulmones,
hueso y médula 6sea y una alta sensibilidad a quimio y
radioterapia.

El cordoma es un tumor muy infrecuente que deriva
de los restos de la notocorda y suele debutar en la quinta
y séptima décadas de vida, y afecta principalmente a los
huesos de la base del craneo y de la region sacrococi-
gea. El subtipo mas frecuente es el cordoma NOS (Not
Otherwise Specified). Se trata de un tumor localmente
agresivo, pero con relativamente baja tendencia a la dise-
minacion a distancia (en torno al 30% y en momentos
tardios de la enfermedad).

El tumor de células gigantes 0seo es también un tumor
relativamente infrecuente, con un pico de incidencia en
la tercera y en la cuarta décadas. Afecta principalmente
a las extremidades, con especial tropismo por los huesos
del pie-tobillo.

DIAGNOSTICO

En la mayorfa de los casos, el sintoma de debut es
dolor o la presencia de una tumoracion de crecimiento
mas o menos rapido en funcidn del tipo histologico y el
grado: habitualmente lento en el tumor de células gigan-

tes y rapido en osteosarcoma convencional o sarcoma
de Ewing.

El diagndstico, como en otros sarcomas, se basa en la
integracion de la anamnesis, exploracion fisica, la ima-
gen radioldgica (TAC y RMN dindmica) y la anatomia
patolodgica. En determinadas situaciones puede ser de
gran ayuda la biologifa molecular.

El estudio de extension habria de comprender como
minimo una analitica completa con lactato deshidroge-
nasa (LDH) y TAC toréacico (inspiratorio). Ademas, la
gammagrafia 6sea o el PET-TAC de cuerpo entero (2-4)
serfan altamente aconsejables en el osteosarcoma y el
sarcoma de Ewing, dada la tendencia a metastatizar no
solo en el pulmodn, sino también en hueso. El aspirado de
médula Osea, al menos unilateral e idealmente de ambas
crestas ilfacas, también se considera parte del estadiaje
adecuado del sarcoma de Ewing.

TRATAMIENTO MEDICO DEL OSTEOSARCOMA

La mayoria de los osteosarcomas son de alto grado
y requieren un abordaje multimodal, integrando qui-
mioterapia y cirugia, mientras que los osteosarcomas de
bajo grado como el parostal no requeririan tratamien-
to sistémico. Es méas discutible si la quimioterapia es
imprescindible en los osteosarcomas de grado intermedio
(periostal) o los localizados en cabeza y cuello.

La quimioterapia se reconoce como parte esencial
del tratamiento del osteosarcoma desde 1986 (5). Desde
entonces, sabemos que la mayoria de los pacientes con
enfermedad aparentemente localizada al diagndstico tie-
nen micrometastasis y requieren tratamiento sistémico
para lograr una curacion. La supervivencia a largo plazo
varia desde 60-70% para la enfermedad localizada al
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20-30% para los pacientes con enfermedad diseminada
(aproximadamente el 20% de los pacientes al diagnds-
tico) (6).

Se han descrito varios biomarcadores prondsticos,
como la sobreexpresion de glicoproteina-P, Her2, TP53,
la edad, etc., pero ninguno ha sido validado de manera
prospectiva (7). Unicamente la presencia de metéstasis
al diagnostico y la respuesta histologica al tratamiento
parecen factores establecidos.

En los pacientes con enfermedad localizada, la
secuencia de tratamiento suele ser la siguiente:

1. Quimioterapia neoadyuvante. Aunque la admi-
nistracion de quimioterapia antes y después de la
cirugia ha demostrado resultados similares (8),
la quimioterapia neoadyuvante podria facilitar el
tiempo quirrgico y, sobre todo, nos proporciona
informacion sobre la respuesta patoldgica (porcen-
taje de necrosis > 90%) con valor pronostico. El
esquema mas utilizado es el MAP: cisplatino 60
mg/m?/dia dias 1-2; Doxorrubicina 37,5 mg/m? dia
1y 2 (alternativamente 75 mg/m? 1 dfa o Doxorru-
bicina 25 mg/m? durante 3 dias) y Metotrexate 12
g/m? durante 1 dia (Tabla IT) (9). En los pacientes
en los que el Metotrexate esté contraindicado, el
esquema mas recomendado es Cisplatino-Doxo-
rrubicina.

2. Valoracion de respuesta. Reestadiaje local con
RMN/TAC y sistémico con TAC toracico y gam-
magrafia 6sea o PET-TAC (10).

3. Tratamiento local. Sigue los mismos principios
que la cirugia de otros tumores 0seos.

4. Estudio patologico de la pieza quirirgica. El infor-
me debe contener informacidon sobre el tamafo,
la localizacidn, los margenes, el porcentaje de
necrosis inducida por tratamiento (si < 90%, peor
prondstico) e infiltracion de estructuras vecinas.

5. Tratamiento adyuvante local. Aunque el osteosar-
coma se considera un tumor radiorresistente, vale
la pena considerar su aplicacion tras resecciones
con margenes positivos (66-68 Gy) y en reseccio-
nes subOptimas en localizaciones dificiles, como el
esqueleto axial o cabeza y cuello (74-76 Gy o 70
Gy si concomitante con quimioterapia).

6. Tratamiento adyuvante sistémico. El tratamien-
to estandar es continuar el mismo esquema de
la neoadyuvancia. Los resultados del estudio
Euramos 1 no avalan la modificacion del esque-
ma de tratamiento sistémico para los pacientes
malos respondedores (11). Por otro lado, el estu-
dio fase III INT-133 objetivo que la adicion de
Mifamurtide durante la adyuvancia en pacientes
menores de 30 afos con osteosarcoma localiza-
do de extremidades mejoraba la supervivencia
global a 6 afhos (78 frente a 70%) sin mejoria
significativa en la supervivencia libre de enfer-
medad (12).

TABLA II

ESQUEMA MAP

Ciclo

TRATAMIENTO MEDICO DE LOS SARCOMAS OSEOS

22 23 24 25 26 27 28 29

19 20 21

18

17

12 13 14 15
AP

10 Cirugia

9

M

1

AP

Semana

M

M M AP

M M AP

Fdrmaco

A: Doxorrubicina.
P: Cisplatino.

M: Metotrexate.

Adaptado de Whelan JS y Davis LE. J Clin Oncol 2018.
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El esquema de tratamiento en los pacientes con

enfermedad diseminada es similar al de los pacien-

tes con enfermedad localizada, con alguna pun-
tualizacion:

— La reseccion de metastasis pulmonares deberia
ser planteada después del tratamiento neoadyu-
vante, ya que aumenta la supervivencia global,
que llega al 72% a 5 afos en los pacientes con
menos de 3 metastasis pulmonares.

— La radioterapia podria valorarse como trata-
miento paliativo complementario en determi-
nadas localizaciones.

El tratamiento de la recidiva local sigue los mismos

principios quirfrgicos que el inicial. En cuanto a

los tratamientos sistémicos a la recidiva/progresion

sistémica, las opciones son limitadas y con un nivel

inferior de evidencia (la mayoria fases II):

— Ifosfamida-Etopdsido (13).

Docetaxel-Gemcitabina (14).

Cyclophosphamide-Topotecan (15).

— Gemcitabina-Rapamicina (16).

Sorafenib (17).

Aunque por el momento los resultados de inmunotera-
pia sola no son muy alentadores, se encuentran en estudio
clinico tratamientos con inmunoterapia combinados con
TKI (inhibidores de la tirosina quinasa) (NCT03277924)
y con TKI junto con quimioterapia (NCT02432274),
entre otros. Por lo tanto, es recomendable valorar la
inclusidn en estudios clinicos de estos pacientes.

TRATAMIENTO MEDICO DEL SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing, al igual que el osteosarcoma, se
considera una enfermedad sistémica puesto que, a pesar
de que solo un 25% de los pacientes tiene metastasis
evidentes al diagnostico, el 80-90% de los pacientes con
enfermedad aparentemente localizada fallecia cuando
eran tratados Gnicamente de manera local. El tratamiento
multidisciplinar de cirugifa, radioterapia y quimioterapia
ha conducido a una notable mejoria en el prondstico,
consiguiendo una supervivencia de alrededor del 60-70%
en la mayoria de las series para los pacientes con enfer-
medad localizada y del 20-40% para los pacientes metas-
tasicos. Por ello, es importante que todo paciente con
sospecha de sarcoma de Ewing se valore en un comité
multidisciplinar de sarcomas.

En cuanto a los factores prondsticos desfavorables
establecidos en sarcoma de Ewing: la existencia de enfer-
medad metastasica, la localizacion del tumor primario en
pelvis y huesos axiales, un volumen tumoral > 100 cc
y la respuesta histologica del tumor al tratamiento qui-
mioterapico son factores adversos (18). Otros factores
de peor prondstico algo mas controvertidos son la edad
(adolescentes y adultos jovenes frente a nifios) y el tipo
de translocacion (tipo I frente a otras).
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No existe un sistema de estadiaje tipo TNM global-
mente aceptado. Sin embargo, en base a la presencia
de factores de riesgo, pueden distinguirse pacientes de
riesgo estandar (tumores de extremidades, localizados)
frente a pacientes de alto riesgo (axiales, generalmente
de mayor volumen) y, evidentemente, los metastésicos.

La piedra angular del tratamiento de los pacientes con
enfermedad localizada es, como comentabamos anterior-
mente, el tratamiento multimodal. Generalmente, el pro-
tocolo de tratamiento sigue los siguientes pasos:

1. Quimioterapia neoadyuvante. Existen distintos
esquemas, todos basados en el uso de Vincristina,
Adriamicina y Ciclofosfamida, con mayor o menor
intensidad y densidad de dosis (19). En el caso
de enfermedad localizada, la alternancia/intro-
duccidn de Ifosfamida/Etopdsido ha contribuido
a una mejoria importante de los resultados. Todos
los esquemas precisan de factores estimulantes
de colonias (G-CSF) de manera profilactica. Los
esquemas mas empleados son:

— VAC-IE (20). Vincristina 2 mg/m? (dosis maxi-
mas 2 mg) d1, Doxorrubicina 75 mg/m? d1,
Ciclosfosfamida 1.200 mg/m? d1, alternando
con Ifosfamida 1.800 mg/m?*dia d1-5 y Etopo-
sido 100 mg/m?/dia d1-5 cada 21 dias durante
17 ciclos (generalmente 4-6 neoadyuvantes y
el resto de manera posoperatoria). A partir de
una dosis acumulada de Doxorrubicina de 375
mg/m?, se ha de sustituir por Actinomicina. El
aumento de la densidad de dosis con apoyo de
factores de crecimiento, con ciclos de 14 dias
en lugar de 21, demostrd un beneficio en super-
vivencia libre de eventos a 5 ahos (73% frente
a 65%), por lo que es una alternativa mas que
deseable en los pacientes que lo toleren (21).

— VIDE (22). Vincristina 1,5 mg/m? (maximo 2
mg) d1, Ifosfamida 3 mg/m*dia d1-3, Doxorru-
bicina 20 mg/m*dia d1-3, Etoposido 150 mg/
m?/dia d1-3 cada 3 semanas durante 6 ciclos
preoperatorios.

— mP6MSKCC (23,24). Vincristina 2 mg/m?
(dosis maximas de 2 mg) d1, Doxorrubicina 75
mg/m? d1, Ciclosfosfamida 2.400 mg/m?*/dia
d1-2, alternando con Ifosfamida 1.800 mg/m?/
dia d1-5 y Etoposido 100 mg/m?/dia d1-5 cada
21 durante 5 ciclos (3 neadyuvantes y 2 adyu-
vantes). Es el esquema menos empleado por su
alta toxicidad.

e No se ha demostrado superioridad de uno
sobre los otros, y actualmente la primera
aleatorizacidon del estudio Euroewing 2012
(ISRCTN 92192408) compara VAC/IE con
VIDE como primera linea de tratamiento.

2. Valoracion de respuesta. Reestadiaje local con
RMN/TAC y sistémico con TAC torécico o PET-
TAC (25).
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3. Tratamiento local. Aunque nunca se han comparado
directamente, los resultados de la cirugia parecen
superiores a los de la radioterapia en esta situacion
(26). Sin embargo, es necesario puntualizar un mas
que probable sesgo de seleccion, dado que los tumo-
res axiales, de mayor volumen, no resecables son los
que se suelen tratar con radioterapia. En los tumores
no resecables, la radioterapia con intencidn radical
es el tratamiento de eleccion. Dosis totales 45-60
Gy. El tratamiento quirlirgico de debulking no es
aceptable como recomendacion general.

4. Estudio patologico de la pieza quirirgica. El infor-
me debe contener informacion sobre el tamano, la
localizacion, los margenes, el porcentaje de necro-
sis inducida por tratamiento (peor prondstico si <
90%) y la infiltracion de estructuras vecinas.

5. Tratamiento adyuvante local. Se ha de contemplar
la radioterapia adyuvante en los tumores con mar-
genes positivos no ampliables o mala respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante (> 10% células
viables). Los margenes recomendados minimos
serdn de 1 cm en el hueso, de 2-5 cm en las partes
blandas, de al menos 5 mm en el tejido graso y de
al menos 2 mm para planos faciales. Dosis totales
45-60 Gy. En el caso de los pacientes en fase de
crecimiento, se ha de tener en cuenta su impacto
sobre este.

6. Tratamiento adyuvante sistémico. Para la fase de
consolidacion del tratamiento, suele emplearse el
mismo esquema utilizado en la neoadyuvancia:
alternante VAC/IE, VAC o VAI (Vincristina, Dac-
tinomicina, Ifosfamida) en el caso de VIDE neoad-
yuvante. En 2016, se comunicaron los resultados del
estudio Euroewing 99 (27), indicando la mejoria en
supervivencia libre de eventos (67% frente a 53%) y
supervivencia global a 3 afos (78% frente a 70%) de
1 ciclo de tratamiento con altas dosis con rescate de
progenitores hematopoyéticos (Busulfan-Melfalan)
frente a 7 ciclos de tratamiento con VAI a dosis
estandar para los pacientes con enfermedad locali-
zada con alto volumen del primario al diagndstico
(> 200 cc) o mala respuesta al tratamiento neoad-
yuvante (> 10% células viables). Asi, es altamente
recomendable discutir esta opcidon con los pacientes
que no tengan contraindicacion para ello.

En el caso de enfermedad diseminada, se distinguen
claramente varios grupos prondsticos seglin la localiza-
cion de las metastasis. Asi, los pacientes con metéstasis
nicamente pulmonares tienen mejor prondstico (mas de
un 30% aproximadamente de supervivientes) y podrian
beneficiarse de metastasectomia pulmonar en el caso
de enfermedad residual resecable a dicho nivel tras una
correcta respuesta al tratamiento sistémico. Los pacientes
con afectacion 6sea, médula Osea u otras localizaciones
extrapulmonares tienen peor pronostico. Sin embargo,
hay un pequeno porcentaje de largos supervivientes
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incluso en estas Gltimas situaciones (10%), por lo que
de entrada el tratamiento ha de iniciarse con intencion
radical en todos los pacientes.

PRIMERA LINEA

La dindmica del tratamiento de primera linea en los
pacientes con enfermedad diseminada al diagnostico es
similar a la de aquellos con enfermedad localizada: mul-
timodal. Sin embargo, caben algunas puntualizaciones:

— La adicion de Ifosfamida-Etoposido no ha demos-
trado en este contexto superioridad al tratamiento
con esquema VAC sin alternancia.

— El tratamiento con altas dosis de quimioterapia con
trasplante de progenitores hematopoyéticos tanto
en la induccion como en la consolidacion no ha
demostrado beneficio (28).

— El papel de la irradiacion pulmonar en pacientes con
enfermedad Gnicamente pulmonar con buena res-
puesta a la quimioterapia de induccion también es
controvertido y se encuentra en estudio (EuroEwing
99, EuroEwing 2012), por lo que tampoco puede
considerarse estandar.

SEGUNDA LINEA

Los pacientes que no han recibido tratamiento con
Ifosfamida-Etoposido pueden beneficiarse de recibirlo a
la progresion tras la primera linea. Si bien se han ensa-
yado varios esquemas terapéuticos en estudios fase II
con tasas de respuesta en torno al 30-40%, estos no han
sido nunca comparados entre s{ y, por tanto, ninguno
puede considerarse superior a los demas (se encuentra
en marcha el estudio clinico rEECur ISRCTN 36453794,
que compara dichos tratamientos en términos de eficacia
y seguridad). No se ha demostrado resistencia cruzada
entre los diversos esquemas, por lo que, si el estado del
paciente es adecuado, puede beneficiarse de méas de uno
de ellos.
— Ciclofosfamida 250 mg/m? iv dfas 1-5 y Topotecan
0,75 mg/m? iv d1-5 cada 21 dias (29).

— Irinotecan 50 mg/m? iv d1-5 y Temozolomida 100
mg/m? oral d1-5 cada 21 dias (30).

— Ifosfamida 3.000 mg/m*d iv d1-5 cada 21 dias (31).

— Gemcitabina 1.000 mg/m? iv d1,8 y Docetaxel 100
mg/m?iv d8 cada 21 dias (32).

Otras aproximaciones, como la inmunoterapia o los
tratamientos dirigidos al Insulin-growth factor recep-
tor (IGFR) (33) o inhibidores de PARP (poly adenosi-
ne diphosphate ribose polymerase), han arrojado datos
esperanzadores en un grupo reducido de pacientes. Sin
embargo, la falta de biomarcadores predictivos de res-
puesta hace necesario aumentar nuestro conocimiento
antes de plantear su introduccion como parte del arsenal
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terapéutico en estos pacientes. Dada la limitacion en las
opciones de tratamiento, todos los pacientes son tributa-
rios de valoracidn para su inclusion en ensayos clinicos.

No hemos de olvidar el papel del tratamiento paliativo
de soporte en este contexto. Asf, cabe destacar la radiote-
rapia como tratamiento efectivo para el dolor.

CONDROSARCOMA

En general, el condrosarcoma se considera un tumor
resistente a la quimioterapia y a la radioterapia, por lo
que la cirugia es la piedra angular del tratamiento de
estos pacientes. Algunos de los mecanismos propuestos
de quimiorresistencia incluyen la baja fraccion mitotica,
la dificultad de penetracion de drogas en el microambien-
te tumoral como resultado de una pobre vascularizacion
y alta densidad hialina de la matriz extracelular, asi como
la activacion de bombas de extrusion y la elevada expre-
sion de factores antiapoptoticos (34).

Afortunadamente, la mayorfa de los condrosarcomas
son de tipo convencional (85%), primarios (sobre hueso
previamente sano), de bajo grado, localmente agresivos y
con baja tendencia a la metastatizacion (grado 1), y solo
una minoria son lesiones de alto grado (grados 2y 3). La
supervivencia global a 5 ahos para los condrosarcomas
de grado 1 es del 83%, mientras que para los grados 2 y
3 es del 53%. Los pacientes con condrosarcoma desdi-
ferenciado son mas propensos a desarrollar metéstasis y
tienen un prondstico sombrio: 7-24% de supervivencia
global a 5 anos (35).

Por lo tanto, en la enfermedad localizada, el trata-
miento de eleccidn es la cirugia reglada. La radioterapia
podria ser considerada en caso de resecciones incom-
pletas (no ampliables) de condrosarcomas de alto grado
y condrosarcomas mesenquimales, asi como en el caso
de tumores irresecables o en localizaciones donde dicha
cirugfa tuviera una alta morbilidad, como en la columna
y la base del craneo. Las dosis para conseguir un buen
control pueden ser superiores a los 60 Gy, por lo que la
intensidad modulada, la terapia con protones y la braqui-
terapia pueden ser técnicas a considerar (36).

En cuanto al tratamiento sistémico, se trata de tumores
relativamente quimiorresistentes, por lo que, en general, en
el condrosarcoma convencional no hay tratamiento adyu-
vante recomendado. Sin embargo, algunos estudios retros-
pectivos sugieren que el condrosarcoma mesenquimal es
mas sensible a la quimioterapia y puede ser considerado
para terapia adyuvante o neoadyuvante, principalmente
con regimenes similares a los utilizados en sarcoma de
Ewing (37). Asimismo, en una revision retrospectiva
de 22 pacientes con condrosarcoma desdiferenciado, el
tratamiento adyuvante con Cisplatino y Doxorrubicina se
asocid a una mejor supervivencia a 5 anos (36%) (38),
pero esto no ha sido confirmado en otros estudios, por lo
que sigue siendo un tema controvertido.
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En el caso de enfermedad diseminada, la evidencia
es igualmente muy limitada. Un pequeno ensayo de fase
IT (25 pacientes) reportd alguna actividad (8% de res-
puestas parciales y 56% de estabilizacion de la enfer-
medad) de Gemcitabina en combinacion con Docetaxel
(39). Ademas, un estudio retrospectivo de 10 pacientes
con condrosarcoma convencional recurrente tratados con
Ciclofosfamida y Sirolimus informo de un 10% respues-
tas y de un 60% de estabilizaciones con una supervi-
vencia libre de progresion 13,4 meses (40). La quimio-
sensibilidad del condrosarcoma desdiferenciado sigue
siendo incierta, aunque a menudo se trata con esquemas
similares a los de osteosarcoma.

La radioterapia paliativa también es una opcion razo-
nable de tratamiento local de un CS primario o localmen-
te recurrente, siempre que se administren dosis suficien-
tes (40-70 Gy como monoterapia).

Mas recientemente, se han comunicado resultados
esperanzadores con inmunoterapia (41) y se encuen-
tran en marcha estudios dirigidos a varias vias mole-
culares interesantes, como inhibidores de mTOR
(NCT02821507), antiangiogénicos (NCT02066285) o
inhibidores de IDH (NCT02381886). Por lo tanto, la
participacion en ensayos clinicos bien disefiados puede
ser una muy buena opcidn en estos pacientes.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CORDOMA

Al igual que en el caso del condrosarcoma, la cirugia
es la piedra angular del tratamiento de la enfermedad
localizada. Es importante ponderar la necesidad de con-
seguir unos margenes adecuados (la negatividad de los
margenes es unos de los factores prondsticos mas impor-
tantes) (42) con las secuelas esperables para poder con-
seguirlos. De ahf que la radioterapia haya ido ganando
terreno en algunas localizaciones como sacro por encima
de S3, la base de craneo y columna cervical, tanto de
manera complementaria a la cirugfa como alternativa-
mente a ella. Debido a las altas dosis requeridas (hasta 74
Gy con fraccionamiento convencional) y la proximidad
de estructuras sensibles, el tratamiento requiere una ade-
cuada conformacion. Técnicas como la radioterapia este-
reotaxica, la Image-Guided Intensity Modulated Radio-
therapy (IG-IMRT) (43) y la irradiacion con protones
parecen tener un buen terreno de trabajo en el cordoma
(44), consiguiendo tasas de control tras la cirugia de entre
70-92%, seglin las series.

En el caso de recidivas no operables/reirradiables y
enfermedad a distancia, no existen tratamientos sisté-
micos aprobados. Sin embargo, en el cordoma desdi-
ferenciado (situacion que suele ocurrir tras miltiples
recidivas), debido a su mayor agresividad y velocidad
de crecimiento, podrian ser Gtiles tratamientos de qui-
mioterapia basados en antraciclinas e Ifosfamida como
en otros sarcomas. En el resto de cordomas, debido a
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su lento crecimiento, la quimioterapia no parece jugar
ningin papel relevante. En este contexto, se han repor-
tado varios estudios retrospectivos y pequenos fase II
con bajas tasas de respuesta, pero si una proporcion
interesante de estabilizaciones: Imatinib (45), Imatinib
400 mg/dfa en combinacion con Sirolimus 2 mg/dia (46),
Sorafenib (47), Lapatinib (48), Sunitinib (49) y Erlotinib
(50) (Tabla III).

TRATAMIENTO MEDICO DEL TUMOR DE CELULAS
GIGANTES

El tumor de células gigantes (TCG) es un tumor local-
mente agresivo y raramente metastatizante, aunque en el
8% pueden ocurrir transformaciones malignas (més fre-
cuentes en recidivas de tumores previamente irradiados).

El tratamiento quir@irgico, tanto resecciones como
curetajes con o sin adyuvantes (alcoholizacion, etc.),
sigue siendo la base terapéutica de la mayoria de los
tumores localizados. En el caso de tumores irreseca-
bles, la radioterapia ha sido la alternativa tradicional
(DT 45-55 Gy) con tasas de control de entre 62-90%
(51). Sin embargo, el riesgo de transformacion maligna
(de hasta el 11% en algunas series) y la aprobacion
de Denosumab han contribuido a una reduccion en sus
indicaciones.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal frente a
Receptor Activator of Nuclear Factor Ligand (RANKL).
RANKL se encuentra sobreexpresado en las células
estromales mononucleadas y es fundamental para el
reclutamiento de células osteoclato-like, responsables
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de la destruccion 6sea en el TCG. Denosumab 120 mg
subcutaneos en dosis semanales de carga durante 3
semanas consecutivas, y posteriormente 1 vez al mes,
demostrd una alta tasa de estabilizaciones RECIST (52),
respuestas patologicas con desaparicion de las células
gigantes y una mejoria clinica importante (dolor, movi-
lidad y reparacion 6sea). Por ello, ha sido aprobado para
su uso como neoadyuvante para facilitar la osificacion
en pacientes con enfermedad localmente avanzada para
evitar cirugias muy morbidas y en los raros pacientes
con enfermedad metastasica. Sin embargo, aiin quedan
algunos interrogantes, como la duracidn dptima de la
neoadyuvancia (en torno a los 4-8 meses), la duracion
y el esquema del tratamiento en los pacientes localmen-
te avanzados y metastasicos (;de por vida? ; Esquemas
alternativos con ciclos mas largos de mantenimiento?).

OTROS SARCOMAS OSEOS

Otros sarcomas 0seos primarios, como el sarcoma
pleomorfico indiferenciado, el leiomiosarcoma y el fibro-
sarcoma, son mucho menos frecuentes y requieren un
manejo similar al del osteosarcoma.

CONCLUSION

En conclusidn, el proceso diagndstico y terapéutico
de los sarcomas dOseos precisa de un manejo multidis-
ciplinar en centros con experiencia. Dada la limitacion
de opciones de tratamiento en la mayoria de las histo-

TABLA 111

TRATAMIENTO MEDICO DIRIGIDO DEL CORDOMA

Estudio Niimero de pacientes Tratamiento Resultado
Stacchiotti S 2012 56 Imatinib 800 mg/d PR 2%, 70% SD, CB 64%
mPFS 9 meses
Stacchiotti S 2009 10 Imatinib 400 me/d IPR,7SD. CB 89%
Sirolimus 2 mg/d
. PR 3.7%
Bompas E 2015 27 Sorafenib 800 mg/d PES a 9 meses 73%
o . SD 72.2%
Stacchiotti S 2013 18 Lapatinib 1.500 mg/d mPFS 8 meses
A 44% SD a 16 semanas
George S 2009 9 Sunitinib 37,5 mg/d 292% SD a 24 semanas
Singhal N 2009 1 Erlotinib 150 mg/d SD prolongadas

PR: respuesta parcial.

SD: estabilizacion.

CB: PR + SD superior a 6 meses.

mPFS: supervivencia libre de progresion mediana.
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logfas, la inclusion en estudios clinicos adecuadamente
disehados es una opciodn a valorar en la mayoria de los
pacientes.
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