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RESUMEN

El cordoma es una patologia dsea muy infrecuente, caracte-
rizada por una importante agresividad local y gran capacidad de
recaidas locales. El manejo inicial es crucial en la evolucion de los
pacientes. La gran mayoria de los pacientes son diagnosticados en
situacion de enfermedad localizada o localmente avanzada, donde
un correcto tratamiento local, coordinado desde un comité multi-
disciplinar, es crucial para reducir las posibilidades de recaida de
la enfermedad. Aunque de comportamiento indolente, esta pato-
logia puede impactar de manera negativa en la calidad de vida de
los pacientes, ya sea por la propia enfermedad o por las secuelas
de los tratamientos locales (cirugfa y radioterapia). El tratamiento
sistémico en el caso de enfermedad avanzada cuenta atin con po-
cas alternativas y la evaluacion de la respuesta suele, ademds, ser
compleja. Por todo ello, los pacientes con cordomas deben ser ma-
nejados siempre en unidades multidisciplinares con experiencia.

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

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cordoma es un tumor 6seo muy infrecuente.
Representa aproximadamente el 1-4% de todos los
tumores 6seos y se estima que su incidencia es de un
caso por millén de habitantes/afio (1). Su infrecuen-
cia y algunas de sus caracteristicas bioldgicas (como
su gran agresividad local) hacen de esta entidad una
patologias de complejo manejo, haciendo esencial su
abordaje multidisciplinar en el seno de equipos exper-
tos (2).

El origen de esta entidad estd en remanentes de la
notocorda, estructura implicada en el desarrollo embrio-
nario del neuroeje (3). Esto explica la localizacion de esta
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enfermedad, que surge del esqueleto axial, mds concreta-
mente en los cuerpos vertebrales y en la base del craneo.
La localizacion en sacro, objeto de esta revision, es la
mads frecuente (40-50% de los casos), seguida del clivus
(30-35%), y columna mévil (15-30%). Solo de manera
anecddtica se han descrito en la literatura casos de origen
extraesquelético (4).

A pesar de que esta patologia puede aparecer en cual-
quier franja de edad, su presentacion es mds frecuente en
adultos hacia la sexta década de la vida. Los infrecuentes
casos pedidtricos se caracterizan por una predileccion por
la localizacién en clivus y un curso generalmente mas
agresivo (5). Se trata de una patologia mds frecuente en
varones (2:1).
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A pesar de su curso indolente, esta entidad es una
enfermedad agresiva, con un riesgo de recaida local
mayor del 50% segun las series. El prondstico vital de
los pacientes estd fundamentalmente condicionado por
la ocurrencia de recaidas locales de la enfermedad, sin
embargo, también existe un riesgo de diseminacién a
distancia, que en series con un adecuado seguimiento,
es de hasta un 30-40%, generalmente coexistiendo con
recaidas locales.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Esta patologia se caracteriza generalmente por un curso
indolente. Por ello no es infrecuente que en el momento
del diagndstico del tumor primario, este sea voluminoso.
Clinicamente el sintoma guia suele estar relacionado con
la compresién de estructuras vecinas; en el caso del sacro,
dolor y sintomas neuroldgicos derivados de la compresion
de raices sacras (alteraciones de la marcha y en control de
esfinteres) o clinica obstructiva a nivel intestinal o uri-
nario. Las pruebas de imagen suelen mostrar una masa,
centrada en cuerpos vertebrales, generalmente en linea
media, aunque puede haber extension a partes blandas
paravertebrales, pelvis, musculatura glitea, etc.

Radiolégicamente, los cordomas suelen asociarse a
erosion 6sea en TAC y en RMN, son hipointensos en T1
e hiperintensos en T2. Pueden tener focos hemorragicos
o calcificaciones (6,7). En el caso de una sospecha cli-
nico-radiolégica de cordoma, los pacientes deberian ser
remitidos a centros con experiencia en el tratamiento de
esta patologia, antes incluso de realizar el diagndstico
histolégico. En esta entidad, con una gran agresividad
local, existe un riesgo no desdefiable de siembra tumo-
ral en el trayecto de la biopsia, por lo que esta deberia
realizarse en el contexto del mismo equipo responsable
del tratamiento local. Durante la cirugia el trayecto de la
biopsia debe ser siempre resecado.

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

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Se recomienda la confirmacion histolégica mediante
biopsia tru-cut guiada clinicamente o por imagen, con
control en todo momento del trayecto de la misma y
evitando los abordajes anteriores (atravesando cavidad
peritoneal) o transrectales. Las biopsias de pacientes con
sospecha de cordoma deben ser revisadas por patlogos
expertos.
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ANATOMIA PATOLOGICA

El aspecto macroscépico del cordoma se caracteri-
za por un color grisdceo-azulado, de aspecto friable y
mucoide. Ocasionalmente pueden tener areas hemorra-
gicas. Microscopicamente se caracterizan por presentar
cordones celulares en una abundante matriz mixoide,
con células con citoplasma vacuolado. El diagndstico
morfolégico puede complementarse con la realizacion
de técnicas de inmunohistoquimica. Los cordomas pue-
den mostrar expresion para citoqueratinas (CK), antige-
no epitelial de membrana (EMA), marcadores neurales
como S-100. La inmunotincién positiva para braquiuria
es muy caracteristica y ayuda a confirmar el diagndsti-
co en el contexto clinico adecuado. Existen 3 subtipos
principales de cordoma: cldsico, que representa el 85%
de los casos, condroide (que muestra diferenciacion a
cartilago y representa aproximadamente el 10% de los
casos) y cordomas desdiferenciados, en torno al 1%
de los casos, histolégicamente similares a un sarcoma de
alto grado y caracterizados por un curso clinico agre-
sivo y un prondstico infausto. Esta variante puede per-
der la inmunoexpresion de braquiuria. El diagnéstico
diferencial se hace fundamentalmente con metastasis de
carcinoma (por la expresion de citoqueratinas) y con el
condrosarcoma (8,9).

TRATAMIENTO LOCAL DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento local inicial de la enfermedad localiza-
da es crucial en la evolucién de los pacientes con cordo-
ma, pues representa en practica la tinica opcion curativa.
Esto subraya la necesidad de que ese tratamiento inicial
sea efectuado por especialistas con experiencia en esta
patologia.

CIRUGIA

El tratamiento local de eleccién ha sido cldsicamente
la cirugia. Idealmente el objetivo de la cirugia debe-
ria ser la reseccion completa, en bloque, con margenes
negativos. Como se destac6 anteriormente, el tracto de
la biopsia diagndstica debe ser resecado durante el acto
quirdrgico, para evitar el desarrollo de posibles implan-
tes tumorales. La tasa de recaidas tras cirugia oscila
entre 40-80% en las series publicadas (10-22) (Tabla
I). La calidad de los margenes quirdrgicos tiene claro
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, algo
que es mas evidente en series con seguimiento prolon-
gado, pues las recaidas en esta entidad pueden ser muy
tardias. En una serie que reunia la casuistica del Istituto
Nazional dei Tumori y del Istituto Ortopedico Rizzo-
li, la supervivencia libre de enfermedad a 15 afios fue
del 49% en pacientes con resecciones completas (R0)
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TABLAI

SERIES QUIRURGICAS EN CORDOMA SACRO

Serie, aiio n serie Localizacion Mec.liana d€~ Tasa/a’e Tas/a de. Tasa a’e~SG
seguimiento (arios) recaida metdstasis  a 10 aiios
Bergh et al. 2000 39 Sacro y columna 8,1 44% 28% 64%
Baratti et al. 2003 56 Sacro y columna 5,9 T76% NR 49%
Fuchs et al. 2005 53 Sacro 7,8 54% NR 52%
Park et al. 2006 27 Sacro 8.8 51% 42% 63%
Schwab et al. 2009 42 Sacro 3,8 40% 40% 35%
Ruggieri et al. 2010 56 Sacro 9,5 48% 30% 71%
Stacchiotti et al. 2010 138 Sacro y columna 11,8 7% 9% 54%
Chen et al. 2010 36 Sacro 6,2 NR NR 59%
Dubory et al. 2014 29 Sacro 6,5 46% NR 84%
Varga et al. 2015 167 Sacro 3,2 75% NR 40%
Xie et al. 2015 54 Sacro 7,8 80% NR 57%
Radaelli et al. 2016 99 Sacro 8,7 64% 23% 63%
Lim et al. 2018 11 Sacro NR 60% 9% NR

SG: supervivencia global; NR: no reportado; “Solo cirugia. En el resto de las series algunos pacientes recibieron radioterapia

complementaria a la cirugia.

frente a tan solo el 7% de aquellos pacientes con tumo-
res resecados con margen afecto (R1) (21). Es intere-
sante destacar que incluso en esta serie, proveniente
de dos centros de referencia con dilatada experiencia,
en el 53% de los casos los margenes quirdrgicos esta-
ban afectos, lo que pone de manifiesto una vez mads la
dificultad en el manejo de los pacientes con cordomas
$acros.

Las secuelas de la cirugia de cordomas sacros no
son despreciables, sobre todo en aquellos pacientes
con enfermedad en el sacro proximal (S1-S2), donde la
reseccion de las raices sacras implica alteraciones en
la marcha (S1) y alteraciones en el control de esfinteres
y la funcién sexual (raices S2).

RADIOTERAPIA

Los cordomas son tumores relativamente radiorresis-
tentes. Las dosis juzgadas como biolégicamente efecti-
vas son aquellas mayores de 70 Gy (2). Las dosis nece-
sarias, la localizacién de la enfermedad y el frecuente
gran volumen de la misma, hacen que la administracién
de radioterapia (RT) con técnicas habituales (fotones),
en la mayoria de los casos no sea capaz de adminis-
trar una adecuada dosis con una toxicidad aceptable.
Las particulas pesadas (protones y carboiones), por sus
caracteristicas bioldgicas, con una menor difusién de
energia a los tejidos circundantes, son mds precisas en

la administracion de dosis activas en esta entidad, limi-
tando la toxicidad de érganos de riesgo. En ocasiones,
la combinacién de fotones y particulas pesadas puede
ser una opcion. A pesar de que los estudios disponibles
son muy heterogéneos, la evidencia disponible sugiere
un mayor control de enfermedad a favor de las par-
ticulas pesadas (23-25), algo que también sugiere un
reciente metaanalisis (26).

La radioterapia puede ser utilizada tanto como tra-
tamiento local complementario a cirugias incompletas
(microscopica- R1 o macroscépicamente-R2), como
tratamiento exclusivo en casos juzgados como irreseca-
bles. La mayor evidencia de tratamiento exclusivo deriva
de la experiencia de centros japoneses con carboiones
(23-25,27,28) (Tabla II). Las tasas de control local en
estas series superan el 75%. Sin embargo, el seguimien-
to de los pacientes aun es limitado comparado con los
resultados de las series quirtrgicas, con un seguimiento
mucho mayor. La radioterapia exclusiva, presenta frente
a la cirugia la ventaja de evitar la importante comorbi-
lidad derivada de una reseccién sacra. Sin embargo, no
estd exenta de toxicidades, fundamentalmente cutdnea y
neurotoxicidad. Las toxicidades tardias derivadas de la
radioterapia con particulas pesadas son ain poco cono-
cidas.

Cirugia y radioterapia exclusiva no han sido formal-
mente comparados en ningtin ensayo clinico completado.
Actualmente estd en marcha el estudio SACRO (regis-
trado en clinicaltrials.gov, NCT02986516), ensayo aca-
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TABLAII

EVIDENCIA DE RADIOTERAPIA EN CORDOMAS

. Situacion de L. Dosis Medz.an.a de Tasa de Tasa de SG
Serie, aiio serie  enfermedad Técnica (GyE) seguimiento control local (5 aiios)
Y (afios) (5 anos)
Imai eral.——qq  Sacro, Iones de carbono  67,2-73,6 5.1 77% 81%
2016 irresecable
Mima et al. 73 . Sacro Tones de carbono o 704 3.2 949" 839"
2014 irresecable protones
DeLaney et Sacro + Cirugia + Protones 76,6
al. 2014" >0 columna* + fotones (59,4-77,41) 7.3 81% 84%
Stabb et al. Sacro + Cirugia + Protones 72,5
2011 40 columna + fotones (59,4-75,2) 3.6 62% 80%
Zabel-Du Cirugia + fotones
Bois et al. 34 Sacro* & 66 (72-54) 4.5 27% 70%
2010 (IMRT)

29 pacientes con cordoma, incluye otras histologias. ““Tasas a 3 afios. *Se incluyen pacientes con recaidas locales.

démico esponsorizado por el grupo italiano de sarcomas
(Italian Sarcoma Group -ISG), en el que participan muilti-
ples centros europeos, entre ellos centros de nuestro pafs,
dentro del Grupo Espaiiol de Investigacién en Sarcomas
(GEIS). Este estudio tiene como objetivo recoger datos
prospectivos sobre las dos modalidades de tratamiento
local en casos de cordoma sacro resecable de reciente
diagndstico, no previamente tratados.

TRATAMIENTO SISTEMICO

No existe ningtin formaco aprobado para el tratamien-
to sistémico del cordoma y en esta entidad, la quimiote-
rapia citotoxica cldsica se considera inactiva.

El tratamiento sistémico se reserva para casos
con enfermedad metastdsica o recaidas localmente
avanzadas no subsidiarias de tratamientos locales.
Es importante que todos los pacientes con cordoma
tengan un adecuado tratamiento sintomatico. Dado el
relativo curso indolente de esta entidad, el tratamiento
sintomdtico exclusivo podria representar una opcién
en situaciones poco sintomaticas o de lenta evoluti-
vidad, y el tratamiento especifico (habida cuenta de
las escasas opciones y la modesta evidencia), deberia
reservarse para pacientes sintomdticos con enferme-
dad en situacién de progresion. Uno de los retos en el
tratamiento sistémico del cordoma es la evaluacion de
la respuesta y de actividad de las diversas moléculas.
Las respuestas radioldgicas objetivas son anecdéticas,
por lo que la evaluacién de la respuesta siguiendo cri-
terios meramente dimensionales como RECIST (29)
es claramente limitado.

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

ENSAYOS CLINICOS EN TRATAMIENTO SISTEMICO DE CORDOMAS AVANZADOS

Autor Tipo Farmaco Mediana de Tasa respuestas  Mediana de
estudio SLP (meses) objetivas SG (meses)
Heery et al. 2015 Phasel 11 Vacuna braquiuria 8,3 10% (1 RP) NR
George et al. 2009 Phase Il 9 Sunitinib 12 0 NR
Stacchiotti et al. 2012 Phase II 50 Imatinib 9,2 2% (1 RP) 34,9
Stacchiotti e al. 2013~ Phase I 18 Lapatinib 8 0 25
Bompas et al. 2015 Phase I 27 Sorafenib 73% a 12 meses  3,8% (1 RP) 86,5%
a 12 meses
Stacchiotti er al. 2017~ Phase I~ 45 Imatinib + 13 21% (CHOI) 47
everolimus

SP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; RP: repuesta parcial; NR: no reportado.

ron control de la enfermedad tras la adicion de sirolimus
(33). Estos hallazgos llevaron al desarrollo de un estudio
fase I recientemente comunicado con la combinacién de
imatinib con everolimus, en que participaron 45 pacientes
con cordoma avanzado. En este estudio, 8 pacien-
tes (21%) alcanzaron respuesta parcial seglin criterios
CHOI (34) y la mediana de SLP fue de 10 meses por
criterios CHOI y de 13 segin RECIST. La combinacion
sin embargo, mostré una toxicidad no despreciable, y un
tercio de los pacientes abandonaron el tratamiento por
este motivo (35).

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

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

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

datos preclinicos y ha sido comunicada en algunos casos
anecddticos (38-40). En un pequefio estudio exploratorio
fase II con lapatinib en que fueron incluidos 18 pacien-
tes con cordomas con activacién de EGFR, aunque 6/18
(33,3%) de los pacientes consiguieron una respuesta par-
cial de la enfermedad segtin criterios CHOI, la mediana de
SLP fue de solo 6 meses (segun criterios CHOI) y 8 meses
(RECIST) (41). Actualmente estd en marcha un ensayo
fase II con otro inhibidor de EGFR, afatinib (clinical-
trials.gov, NCT03083678). Otra estrategia terapéutica en
desarrollo son los inhibidores de ciclo celular (42). En la
actualidad existe un ensayo clinico abierto a reclutamiento
con el inhibidor de ciclina palbociclib (clinicaltrials.gov,
NCTO03110744), farmaco ya aprobado en el tratamiento
del carcinoma de mama avanzado.

En los ultimos afios, la oncologia ha aumentado de
manera exponencial su arsenal terapéutico con el desa-
rrollo de diversos farmacos moduladores de la respuesta
inmune. Los inhibidores de PD-L1 y PD-1 ya han demos-
trado su eficacia en otras neoplasias y han recibido la
aprobacidn para el tratamiento del melanoma avanzado,
carcinoma pulmonar y vesical, entre otras indicacio-
nes (43,44). Existen datos preclinicos que sugieren un
potencial interés de estas estrategias en el tratamiento
del cordoma (45-47), y en la actualidad estdn en marcha
varios ensayos clinicos con nivolumab (en combinacién
o no con radioterapia) en cordoma (Tabla IV). La expre-
sion diferencial en los cordomas de braquiuria respecto
a los tejidos normales, brinda la oportunidad de tera-
pias dirigidas contra esta proteina. Un estudio fase I en
tumores solidos, con una vacuna basada en una levadura
recombinante modificada para expresar braquiuria, mos-
tré cierta actividad en pacientes con cordoma (48). En la
actualidad estd abierto a reclutamiento un estudio fase II
para pacientes con cordomas localmente avanzados, en
el que los pacientes recibirdn radioterapia exclusiva con
o sin la vacuna.
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TABLA IV

ENSAYOS CLINICOS CON TRATAMIENTO SISTEMICO PARA CORDOMAS ABIERTOS A RECLUTAMIENTO

Nombre del estudio Tipo d.e Intervencion Referencia
estudio
CDKA4/6 Inhibition in Locally Advanced/Metastatic .
Chordoma (NCT-PMO-1601) Fase 11 Palbociclib NCT03110744
Afatinib in Locally Advanced and Metastatic Chordoma Fase 11 Afatinib NCTO03083678

Nivolumab with or without Stereotactic Radiosurgery in
Treating Patients With Recurrent, Advanced, or Metastatic
Chordoma

Fase I Nivolumab =+ RT NCT02989636

QUILT-3.011 Phase 2 Yeast-Brachyury Vaccine Chordoma

Fase II Vacuna braquiuria NCT02383498

Nivolumab and Ipilimumab in Treating Patients with Rare
Tumors

Fase II Nivolumab + - \-p7¢34013
Ipilimumab

Immune Checkpoint Inhibitor Nivolumab in People with
Select Rare CNS Cancers

Fase 11 Nivolumab NCT03173950

La informacion mds ampliada puede consultarse en www.clinicaltrials.gov.

Serd necesario esperar algunos afios para comprobar si
las nuevas estrategias terapéuticas en esta entidad apor-
tan alguna alternativa para el tratamiento de los pacientes
afectos esta enfermedad huérfana.
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