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Clasificacion y rasgos anatomopatol 0gicos rel evantes

de los tumores 0seos malignos

L. ORTEGA MEDINA

Servicio de Anatomia Patol 6gica. Hospital Universitario San Carlos. Madrid

L os tumores Gseos tienen formas de presentacion cli-
nica relativamente constantes y, en ocasiones plantean
serios problemas de diagndstico diferencia para €
patélogo debido a sus caracteristicas histopatol ogicas.
Por €ello, en el campo de la oncologia osteoarticular es
imprescindible la cooperacion interdisciplinaria. La
biopsia es fundamental para el diagnoéstico y clasifica-
cion de una lesion determinada, aungue para valorar
adecuadamente un caso, el patélogo ha de conocer cua-
tro datos fundamental es:

1. Edad del paciente.

2. Hueso afectado.

3. Zona especifica de afectacion dentro del hueso
(didfisis, metéfisis o epifisis; periostio, cortical 0
medular).

4. Caracteristicas radiol 6gicas.

Laclasificacion més utilizada esla dela Organizacion
Mundia dela Salud (1) aunque modificada para poder
encuadrar nuevas entidades (2). En esta clasificacion se
distinguen exclusivamente neoplasias benignasy malig-
nas. No obstante, hay determinadas |esiones cuyamaligni-
dad esintermedia o incierta. En estarevision nos limitare-
mos alaslesiones malignasy de malignidad intermedia.

TUMORES FORMADORES DE HUESO
OSTEOBLASTOMA AGRESIVO

El osteoblastoma agresivo es una lesion osteoblastica
con capacidad para recurrir e invadir localmente. Por
ello parece mgjor la utilizacion de este término que € de
osteoblastoma maligno utilizado por algunos autores
(3), aungue algunos casos han llegado a metastatizar
(4). A pesar de que se han intentado definir una serie de

criterios morfol 6gicos para su diagndstico, como son la
altadensidad celular y la presencia de osteoblastos de
aspecto epitelioide con nlicleos hipercromaticos y riqueza
en células gigantes de tipo osteocléstico y hueso espicula-
do (Fig. 1), éstos son dificiles de valorar y con frecuencia
se llega a diagnéstico por € comportamiento clinico
(5,6). Por todo €llo, en ocasiones es dificil realizar € diag-
nostico diferencial anatomopatol 6gico entre estalesiény
el osteosarcoma. Se debe basar en la presencia de atipias
celulares, mitosis atipicasy cartilago. Este Ultimo aparece
en el osteoblastoma, Unicamente, s ha sido resecado pre-
viamente o ha sufrido unafractura.
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Fig. 1. Osteoblastoma agresivo. Cordones de osteoblastos de
aspecto epitelioide entre bandas de osteoide (HE, 200x).
OSTEOSARCOMA

Si exceptuamos e mieloma, el osteosarcoma es la
neoplasia 6sea maligna més frecuente. Puede ser muy
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variable en su aspecto morfolégico, aungque siempre
muestra un rasgo caracteristico, a menos de forma
focal, que permite el diagndstico: la presencia de sus-
tancia osteoide o hueso inmaduro formado directamente
por las células neoplasicas.

L os osteosarcomas se pueden clasificar atendiendo a
distintos factores (Tablal).

TABLA |
CLASIFICACION DEL OSTEOSARCOMA

—Existencia de enfermedad 6sea previa:
 Osteosarcoma primario: sobre hueso sano
* Osteosarcoma secundario: sobre hueso enfermo
—L ocalizacién en el hueso:
» Osteosarcoma clésico, convencional o central
* Osteosarcoma periostal
* Osteosarcoma paraostal o yuxtacortical
—Tipo histoldgico:
* Osteoblastico
« Condrobléstico
* Mixto
* Fibrobléstico
« Fibrohistiocitico
* Telangiectasico
* Células pequefias
* Pobremente diferenciado
« Bien diferenciado
* Sin patron definido
* Células epiteloides
* Células gigantes
* Tipo condroblastoma
—L ocalizaciones especiales:
» Osteosarcoma de mandibulay huesos craneofaciaes
« Osteosarcomatosis (osteosarcoma multiple)
» Osteosarcoma de partes blandas (extraesquel ético)

Osteosarcoma clasico

Se localiza preferentemente en la zona medular de la
metéfisis de huesos largos, especialmente en torno ala
rodilla. Por este motivo se denomina también osteosar-
coma central, medular y, como es el mas frecuente, con-
vencional. El aspecto histolégico es muy variable. La
clave diagndstica, como en € resto de los osteosarco-
mas, es la presencia de sustancia osteoide y/o hueso
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producido directamente por las células neoplésicas. En
ocasiones es dificil distinguir las bandas de osteoide del
colégeno hialinizado; los rasgos mas caracteristicos del
osteoide son €l aspecto homogéneo, con calcificacion
inicial y la presencia de células de citoplasma amplio en
torno a las bandas (Fig. 2). Estas areas osteoblasticas
estén frecuentemente mezcladas con zonas fibroblésti-
cas y condroblésticas. Las variantes morfologicas son
innumerables. El osteoide puede ser desde muy escaso
hasta masivo. Cuando la produccion 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
demostrar el origen osteoblastico con técnicas de inmu-
nohistoquimica, utilizando anticuerpos especificos fren-
te a osteonectina (7,8). En ocasiones € problema de
diagndstico diferencial se plantea con lesiones osteo-
blasticas benignas, resultando de utilidad, entonces, la
citometria de flujo (9), ya que mientras que las lesiones
benignas son diploides, lamayoria de |os osteosarcomas
son aneuploides. El aspecto morfoldgico varia segin €l
tipo histologico, de forma que podemos encontrar los
siguientes cuadros anatomopatol 4gicos:

012 57%% O eyl
AT Pl

ir.8 i.n‘} @1{'# Q)

L& N e

SN e a" " e

Fig. 2. Osteosarcoma. Formacion de osteoide reticular por
las células neopléasicas. Se observa una mitosis (HE, 200X).

—Osteoblastico. Predomina € componente osteo-
blastico y la sustancia osteoide, con mineralizacion que
frecuentemente se extiende a partes blandas.

—Condroblastico. Predominala diferenciacion con-
droide, en forma de masas |obuladas de cartilago cuyas
células muestran atipias. En su parte periférica se conti-
nua con un poblacién celular formadora de osteoide (10).

—Mixto. Mezcla de los dos anteriores.

—Fibrobléstico. Proliferacion fusocelular similar a
un fibrosarcoma de alto grado, con produccién focal de
osteoide.

—Fibrohistiocitico. Aungue focalmente muestra for-
macién de osteoide (11), es muy similar al fibrohistioci-
toma maligno, especialmente en la extensién a partes
blandas y en las metastasis. Parece tener un prondéstico
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ligeramente mejor que el osteosarcoma osteoblastico
(12).

—Telangiectasico. Hay tres criterios fundamentales
en el diagnostico de esta variedad:

e Lesién predominantemente litica, destructiva
sin apenas esclerosis en laradiologia.

» Existencia de a menos una cavidad quistica
blanda en la pieza.

« Uno o miltiples espacios vasculares con sangre
y células degeneradas, que estan limitados o atravesa-
dos por septos con células sarcomatosas con NUMerosas
mitosis y formacién de osteoide. El osteoide es escaso,
en forma de finas bandas en patrén de filigrana (13). La
importancia de reconocer esta variedad radica en su
peor prondstico, aunque éste ha mejorado en la actuali-
dad (14), y en que puede plantear problemas de diag-
nostico diferencial con lesiones benignas como €l quiste
Gseo aneurismético (10).

—Células peguefias. Constituido por un crecimiento
difuso de céulas pequefias, con escasa formacion de sus-
tancia osteoide. Se distinguen tres patrones morfol 6gicos
(16): tipo sarcoma de Ewing, tipo linfomayy tipo fusoce-
lular. Forma parte del grupo de las neoplasias de células
peguefias y plantea el diagndstico diferencial con otros
tumores Gseos primarios como el sarcoma de Ewing, €l
condrosarcoma mesenquimal, e tumor neuroepitelial
periférico y el linfoma, y con tumores metastasicos
como €l rabdomiosarcomay el neuroblastoma (17,18).

—Pobremente diferenciado. Tumor bizarro que pue-
de semgjar cualquier sarcoma pleomorfo o carcinoma
anaplasico. De nuevo el diagnéstico viene dado por la
formacion de osteoide.

—Bien diferenciado (intramedular). Constituido por
tgjido 6seo y fibroso con minima atipiay sélo mitosis
ocasionales (19). Es similar desde €l punto de vistamor-
foldgico y prondstico a osteosarcoma yuxtacortical de
bajo grado (3). Se puede confundir con lesiones benig-
nas (especialmente con la displasia fibrosa y a veces
con €l osteoblastoma agresivo, aunque también puede
simular un fibroma no osificante o un condroma fibro-
mixoide), por lo que en ocasiones € diagnéstico de
malignidad se basa en la infiltracion de médula adiposa
o de partes blandas (10) .

—3in patron definido. No hay predominio de ninguin
componente.

—Céulas epitelioides. Junto a éreas tipicas de osteo-
sarcoma, se observan zonas de aspecto epitelial, tanto
desde e punto de vista arquitectural como citoldgico.
En estas areas hay positividad para marcadores epitelia-
les como citoqueratina'y antigeno epitelial de membra-
natanto en las células de aspecto epitelial, como ocasio-
nalmente en las de aspecto mesenquimal (20), ademas,
las células neopl asicas coexpresan osteonectina (21).

—Cdulas gigantes. Gran riqueza en células gigantes de
tipo osteoclastico, por lo que plantea problemas de diag-
néstico diferencial con & tumor de céulas gigantes (22).

—Tipo condroblastoma. Similar a este tipo de tumor
cartilaginoso (23).

Desde un punto de vista pronéstico no hay mucha
diferencia entre los distintos tipos de osteosarcoma cl&

sico (salvo el osteosarcoma bien diferenciado intrame-
dular). Deigual formalapresenciay cantidad de ciertos
rasgos morfol 6gicos (vascularizacion, nimero de mito-
sis, pleomorfismo, celularidad, etc.), que en otros tumo-
res son importantes, no tiene implicaciones prondsticas
en el osteosarcoma, aunque si se ha asociado a un mal
prondstico lamayor capacidad osteogénica revelada por
un aumento de la produccion de proteina morfogenética
(24). Hay otros marcadores que pueden tener importan-
Cia pronostica, algunos autores encuentran peor pronds-
tico en aguellos tumores que expresan glicoproteina-p,
por su asociacion a la resistencia a la quimioterapia,
(25). Sin embargo el comportamiento clinico es e mis-
mo en independencia de la presencia 0 no de mutacio-
nes en el gen supresor p53 (26,27). Una nueva via a
establecimiento del prondstico y a nuevas vias terapel-
ticas puede ser la expresion de HER2/erb-2, que esta
asociada amala evolucién. De hecho, se ha planteado la
puesta en marcha de pruebas clinicas de tratamiento con
la utilizacion de anticuerpos monoclonales que tengan
este receptor como 6érgano diana (28).

Osteosarcoma periostal

Lesiones peridsticas més frecuentes en nifias, en la
digfisistibial, con formacién de espicul as seas perpen-
diculares a hueso. Iniciamente no infiltra la medular,
aunque ésta puede afectarse hasta en el 46% de los
casos. Microscopicamente es de tipo condroblastico con
osificacion endocondral (29) y tiene mejor prondstico
gue € osteosarcoma central (10).

Osteosarcoma yuxtacortical (paraostal)

Es una forma especial de osteosarcoma de superficie
gue suele surgir en la regién metafisaria de los huesos
largos y que se relaciona con € periostio, con € tejido
conectivo paraostal 0 con ambos. Esta en continuidad
directa con la cortical separado de ella por una banda
fibrosa esclerética. En el 50% de los casos hay infiltra-
cién cortical y medular, que es inferior al 25% del dia
metro del hueso. No esta claro si lainvasion medular se
relaciona con un peor prondstico, como sugieren algu-
nos autores (30).

El cuadro microscopico es de vital importanciaen la
evaluacion correcta de estas lesiones ya que permite
distinguir tres grados de malignidad que tienen implica-
ciones prondsticas (31,32):

—Grado | (clasico, bajo grado). En €l seno de un
tejido fibroso de aspecto benigno, sin atipias, se obser-
van trabéculas éseas irregulares (Fig. 3). En ocasiones
puede haber islotes de cartilago.

—Grado Il (grado intermedio). El estroma fibroblas-
tico es més celular, con células moderadamente atipicas
y con mitosis. Las trabéculas son més plexiformesy se
pueden ver osteoblastos hinchados hipercrométicos.

—Grado |1l (alto grado). Es € que se denomina
también osteosarcoma de ato grado de superficie. Es
importante, porque tanto microscopicamente como en
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Su comportamiento, es similar a un osteosarcoma cen-
tral convencional, por lo que e enfoque terapeltico
debe ser similar al de éste (33).

b F \ ]
: t L - l Ny :
Fig. 3. Osteosarcoma yuxtacortical grado I. Células de aspec -

to fibroblastico, con escasa atipia, entre trabéculas de hueso
maduro (HE, 200x).

Ademés hay que reconocer a denominado osteosar-
coma paraostal desdiferenciado. Este término hace
referencia a los tumores de superficie de bajo grado en
los que coexisten zonas de alto grado, o bien que tienen
historia previa de un osteosarcoma paraostal de bajo
grado sobre el que surge un tumor de alto grado. Como
es l6gico e pronodstico va a venir dado por las zonas de
ato grado (34).

Osteosarcoma intracortical

La variante se distingue Unicamente por su localiza-
cion intracortical, ya que desde un punto de vista
microscopico se han descrito multiples subtipos morfo-
I6gicos. Se cree que surge del tejido mesenquimal del
interior de los conductos de Havers (35).

Osteosarcoma de mandibula y huesos craneofaciales

Se separa del osteosarcoma convencional porgue
ocurre en un grupo de pacientes de mayor edad, es fun-
damentalmente de tipo condroblastico y tiene mejor
pronéstico (10).

Osteosar coma secundario

El cuadro morfolégico es superponible al del osteo-
sarcoma convencional suelen ser neoplasias muy agre-
sivas que surgen sobre hueso enfermo. Se ha descrito
Su aparicion en ateraciones Oseas previas como €
infarto éseo, la displasiafibrosa, el osteocondroma, la
enfermedad de Paget y en enfermos con antecedentes
de radiacién y mas raramente sobre prétesis osteoarti-
culares (10).
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Osteosarcoma miltiple

Es raro, se afectan simultdneamente multiples hue-
sos. También se denomina osteosarcomatosis y es de
mal prondstico. Aunque su origen pueda ser metastasi-
€0, no se debe confundir con las llamadas metastasis
“skip”, que se caracterizan por tratarse de un foco de
osteosarcoma solitario y separado, que aparece sincré-
nicamente en e mismo hueso, 0 como segunda lesion,
al otro lado de la articulacidon, en ausencia de extension
anatdmica, metastasis pulmonares, exposicion a toxi-
cos, 0 enfermedad de Paget (36).

Otros factores morfol gicos de importancia prondstica
en el osteosarcoma

Ademés de los los factores pronésticos que han sido
comentados, es muy importante que el patdlogo valore
la respuesta a la quimioterapia prequirdrgica. Se debe
hacer una gradacién de los cambios producidos por la
guimioterapia (fundamentalmente la necrosis), cuanto
mMas intensos sean éstos, mejor sera € pronostico. Asi,
se distinguen (13):

—Grado I: minimo o ningln efecto.

—Grado I1: predominael tumor viable, con &reas de
osteoide acelular, material necrético y/o fibrotico.

—Grado I1I: predominio de los cambios del grado
anterior, con sélo algun foco de tumor viable.

—Grado 1V: sin evidencia microscépica de tumor
viable.

TUMORES FORMADORES DE CARTILAGO
CONDROBLASTOMA

El condroblastoma es un tumor raro, epifisario, cons
tituido por células uniformes, poliédricas con alta cohe-
sividad, separadas por escasa cantidad de matriz inters-
ticial que en focos es condroide. Hay calcificaciones en
“adambre” y células gigantes de tipo osteoclastico.
Generalmente su comportamiento es benigno, aungue
puede recurrir (especiamente si esta asociado a quiste
0seo aneurismético) e incluso metastatizar (37).

CONDROSARCOMA

El condrosarcoma es el segundo grupo de tumores
mas numerosos del hueso y también forman un grupo
heterogéneo de neoplasias de presentaciéon y rasgos
morfol dgicos caracteristicos (Tablalll).

Condrosarcoma clasico
El aspecto més importante de esta lesion desde un
punto de vista anatomopatol gico, es la dificultad que

entrafia el diagnodstico diferencial entre benignidad y
malignidad del condrosarcoma clasico cuando es de

10
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TABLA I
CLASIFICACION DEL CONDROSARCOMA

TABLA IV
GRADACION DEL CONDROSARCOMA CLASICO

—Afectacién en hueso sano o enfermo:
» Condrosarcoma primario
« Condrosarcoma secundario
—L ocalizacién en €l hueso:
» Condrosarcoma central
» Condrosarcoma periostal
—Variantes microscépicas.
» Condrosarcomaclésico
» Condrosarcoma de células claras
« Condrosarcoma mixoide
* Condrosarcoma mesenquimal

» Condrosarcoma desdiferenciado

bajo grado y, aunque existen una serie de criterios mor-
foldgicos (Tabla I11), es de ayuda inestimable conocer
los parédmetros clinicosy radiol 6gicos.

Son lesiones grandes generamente constituidas por
masas lobuladas de cartilago. El estudio microscopico
permite, ademds, una valoracion en grados (1, 11 y [11)
(TablalV) del condrosarcoma (13) (Fig. 4).

TABLA I
CRITERIOS HISTOLOGICOS DE CONDROSARCOMA

—Criterios arquitecturales
* Separacion de nédul os por fibrosis.

* Infiltracion: Havers, médula ésea y/o partes blan-
das.

* Patron permeativo (3 trabéculas rodeadas de carti-
lago).
—Criterios citol 6gicos
* Més de una célula por laguna
* Nucleos agrandados
 Céulas binucleadas y multinucleadas
« Pleomorfismo nuclear e hipercromatismo

Condrosarcoma de células claras

Es un tumor de bgjo grado, epifisario, que se consi-
deracomo la variante maligna del condroblastoma. Esta
constituido por células claras dispuestas en sdbana,
positivas con proteina S-100 (como es propio de las
células cartilaginosas) (38), entremezcladas con osteo-
clastos y osteoblastos y, en algunos casos, con hueso

13

GRADO|

 Arquitecturalobular

» Cambios mixoidesy quisticos

« Osificacion endocondral

» Dos 0 més células por laguna
GRADO I

* Arquitecturalobular conservada

» Cambios mixoidesy quisticos

» Osificacion conservada

» Aumento de la celularidad
GRADO 111

» Pérdida de arquitectura lobular

* Crecimiento en sabana

» Marcado aumento de la celularidad

* Células fusiformes

Fig. 4. Condrosarcoma de bajo grado con crecimiento
permeativo. Se observa infiltracion del hueso cortical por
masas |obuladas de cartilago bien diferenciado (HE, 50x).

plexiforme con positividad para osteonectina, por lo que
ha sido sugerido un origen osteoblastico (39). En
muchas ocasiones se encuentran zonas de condrosarco-
maclésico de grado I.

Condrosarcoma mixoide

Histol6gicamente es de disposicién nodular y esta
consgtituido por hilerasy grupos de células en € seno de
abundante estroma mixoide. Es de malignidad interme-
dia. Aunque se consideraba similar al condrosarcoma
mixoi de extraesquel éti co, algunos autores creen gque son
entidades distintas, ya que e tumor de partes blandas
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muestra una translocacion caracteristica t(9,22), con
fusion de los genes EWS-CHW, mientras que la contra-
partida 6sea no presenta dicha translocacion (40).

Condrosarcoma mesenquimal

Es una neoplasia atamente agresiva. Esta constituida
por masas de cél ulas peguefias que crecen difusamente o
con patrén hemangiopericitoide; focalmente se observan
islotes de cartilago inmaduro (41). Se distinguen asi dos
variantes, que hay que distinguir por su tratamiento y com-
portamiento diferentes (42) y, que pueden plantear proble-
mas de diagndstico diferencial con un hemangiopericitoma
0 con un sarcoma de Ewing. De hecho, esta variante de
condrosarcoma muestra positividad para CD99 como €l
sarcomade Ewing y € tumor neuroepitelia periférico (43).

Condrosarcoma desdiferenciado

Esunavariante raray muy agresiva, que se caracteri-
Za por presentar &reas de condrosarcoma de bajo grado
junto a un sarcoma de alto grado, generalmente del tipo
de fibrosarcoma o fibrohistiocitoma maligno, aungue
puede mostrar diferenciacién hacia otros tumores como
el rabdomiosarcoma (44).

Condrosarcoma periostal

Condrosarcomas que surgen por debajo o dentro del
periostio (45). Pueden plantear problemas de diagndsti-
co diferencial con el osteosarcoma periostal.

Condrosarcoma secundario

Surgen sobre lesiones Gseas preexistentes, especial-
mente condromas y cartilaginosos osteocondromas
sobre todo s se trata de condromatosis y osteocondro-
matosis miltiple. La morfologia es idéntica a la de las
variantes anteriores.

TUMORES FIBROBLASTICOS
FIBROSARCOMA

Tumor fibrobléstico, raro y altamente agresivo que se
caracteriza por un crecimiento fascicular en “espina de
pescado” de células fusiformes que producen cantida-
des variables de colageno y no muestran diferenciacion
osteoide ni cartilaginosa. Es morfol 6gicamente similar
al fibrosarcoma de partes blandas (46).

FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO

Es un sarcoma de histogénesis controvertida, aunque
los estudios ultraestructurales indican que esté intima-
mente relacionado con los fibroblastos y 1os miofibro-
blastos. Suele ser un tumor metafisario de aspecto
microscépico variable, ya que se han descrito variantes
similares alade su contrapartida de partes blandas, aun-
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que el patrén mas frecuente es el estoriforme/pleomérfi-
co (47). El prondstico es similar a del osteosarcoma,
del que se distingue por la ausencia de formacion de
hueso y osteoide, no obstante, a diferencia del mismo es
radiosensible (48,49).

SARCOMA DE EWING/TUMOR
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO

Actualmente se considera al sarcomade Ewingy a
tumor neuroectodérmico primitivo como neoplasias per-
tenecientes ala misma familia de tumores, que se distin-
guen exclusivamente por el grado de diferenciacion. Se
definen por la trandl ocacion especificat(11;22)(q24;q12)
y variantes, entre el gen EWS del cromosoma 22 con
uno de tres genes ETS-like, especialmente con el FLI-1
del cromosoma 11. Ademés actualmente se puede com-
probar la presencia en la superficie de las c8lulas de la
proteina producto del gen MIC2/CD99, por lo que esto
hafacilitado el diagndstico (50).

Suelen ser de localizacion diafisariay microscépica
mente se trata de tumores de crecimiento permeativo y
difuso de células pequefias (Fig. 5), con escasas fibras
de reticulina entre ellas. Las céulas tienen escaso cito-
plasma que contiene glucégeno y nucleo hipercrométi-
co sin nucledlo. El tumor neuroectodérmico primitivo
es de caracteristicas similares, aunque puede tener dis-
posicion lobular, estroma fibrilar, zonas de células fusi-
formesy células pequefias que forman rosetasy pseudo-
rosetas. Ademés de basarse en estos aspectos
morfologicos, e diagnostico diferencial entre Ewing y
tumor neuroectodérmico primitivo, se hace fundamen-
talmente por la reactividad frente a marcadores neurio-
gliales como son la enolasa neuronal especifica, pro-
teina S-100, cromogranina, sinaptofisina, Leu-7,
proteina acida gliofibrilar y neurofilamentos. Se consi-
dera que el Ewing puede tener al menos un marcador de
diferenciacién neuroepitelial, por 1o que para considerar
un tumor como neuroectodérmico se requiere la positi-
vidad para dos 0 méas marcadores. El tipo de fusion del
gen EWS no se correlaciona con €l tipo de diferen-

Fig. 5. Sarcoma de Ewing. Crecimiento difuso de células
pequefias (HE, 200x).
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ciacion (51). Un rasgo inmunohistoquimico que hay que
tener en cuenta es que hasta el 20% de estos tumores
muestra marcadores epiteliales, con positividad para
citoqueratinade formafocal o difusa (52). El prondstico
es peor en los enfermos mayores de 26 afios o en los que
el tumor primitivo era extragseo (53).

TUMOR DE CELULAS GIGANTES

El tumor de células gigantes de hueso es una lesién
epifisaria que se caracteriza por la presencia de células
gigantes de tipo osteoclastico en un estroma mononu-
clear ricamente vascularizado. Su importancia clinico-
patologica radica en su potencial comportamiento
maligno, con capacidad para recurrir e incluso metasta-
tizar. Se distinguen tres grados respecto ala agresividad
delalesion, que se diferencian por las caracteristicas de
estroma: grado |, estroma escaso y numerosas células
gigantes; grado I, mayor riqueza del estroma; grado
I11, estroma francamente sarcomatoso y escasas células
gigantes. Estos Ultimos casos se pueden considerar
malignos, pero ademéas hay que tener en cuenta que
tumores de células gigantes pueden sufrir transforma-
cion maligna esponténea o secundaria (a radiacion fun-
damentalmente) y que tumores grado | pueden metasta-
tizar con histologia, incluso en las metéstasis, de lesion
benigna. En estos casos, ni siquieralacitometria de flu-
jo parece tener un papel predictivo importante (54),
aunque se ha demostrado que aguellos tumores que
expresan p53 tienen més incidencia de metéstasis pul-
monares (55).

TUMORES VASCULARES
HEMANGIOENDOTELIOMA MALIGNO (ANGIOSARCOMA)

Se trata de una neoplasia rara, que puede ser Unica o
multifocal y que se caracteriza por la formacion de
canales vasculares anastomosados, revestidos por célu-
las endoteliales atipicas (56). Las |esiones Unicas suelen
ser mejor diferenciadas que las multiples. Con inmu-
nohistoquimica se demuestra el carécter endotelial de
las células neoplasicas por su positividad para CD31 y
CD34.

HEMANGIOPERICITOMA

El hemangiopericitoma es un tumor raro que deriva
de los pericitos. Esta constituido por células alargadas
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con nucleo ovoide, de disposicion peritelial (morfologia
en “astas de ciervo’) y con gran riqueza reticulinica
pericelular.

Su comportamiento depende del grado de la lesion.
Se distinguen tres grados dependiendo del patrén perite-
lia y del nimero de mitosis (57). En cualquier caso son
comunes las recurrencias y metéstasis tardias.

ADAMANTINOMA

Es una neoplasia epitelia intradsea primitiva, de
baja agresividad e histologia variable (58), cuyo
patrén puede ser basalioide, escamoide, fusocelular o
tubular, recordando a ameloblastoma maxilofacial.
Dada su histogénesis, las células neoplésicas son posi-
tivas para citoqueratina. Muestra predileccion por la
tibiay se asocia a displasia osteofibrosa. La ausencia
de rasgos escamoides es un factor histolégico de mal
prondstico (59).

CORDOMA

Tumor maligno derivado de la notocorda y que por
tanto aparece en la columna vertebral, especialmente en
region sacra, seguido de la base del craneo. Microscopi-
camente es una lesion lobular de células de citoplasma
eosinéfilo, multivacuoladas (células fisaliforas), en un
estroma mixoide abundante. Pueden plantear problemas
de diagndstico diferencia con el condrosarcoma mixoi-
de, aungue los cordomas muestran positividad para la
gueratina (60).

TUMORES DE ORIGEN HEMATOPOYETICO

El mieloma es la neoplasia ésea més fecuente en
adultos. En cuanto a los linfomas, estos pueden ser pri-
marios del hueso o afectar de forma secundaria al hue-
so. La clasificacion es la misma que la aplicable en los
linfomas nodales.

MISCELANEA

En el hueso se han descrito otros tumores mesen-
quimales malignos mas raros, como tumores malig-
nos de vaina nerviosa periférica, leiomiosarcomas,
rabdomiosarcomas, liposarcomas y mesenquimomas
malignos.

4. Kunze E, Enderle A, Radig K, Schneider-Stock R. Aggressive
osteoblastoma with focal malignant transformation and deve-
lopment of pulmonary metastases. A case report with a review
of literature. Gen Diagn Pathol 1996; 141: 377-392.

5. Morton KS, Quenville NF, Beauchamp CP. Aggressive osteo-
blastoma. A case previously reported as a recurrent osteoid
osteoma. J Bone Joint Surg (Br), 1989; 71: 428-431.
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OSTEOSARCOMA
EPIDEMIOLOGIA

Es el tumor 6seo més frecuente compuesto por célu-
las fusocelulares y osteoblastos que producen sustancia
osteoide y hueso inmaduro.

Se da sobre todo en en nifios por encimade 5 afios y
jévenes en la segunda década de la vida (con picos de
incidencia de 18 afios en varonesy 16 afios en mujeres).

Esraro después de los 40 afios y en ese caso se asocia
a antecedentes de Paget 6seo, osteomielitis, radiaciones
(1) o exdstosis. Parece que existe cierta relacion con el
desarrollo 6seo propio de la edad de maxima incidencia
y con laestatura alta.

El osteosarcoma puede aparecer asociado a otras
enfermedades: osteogénesis imperfecta, retinoblastoma,
sindrome de Li-Fraumeni, sindrome de Blound y sin-
drome de Rotmund-Thomson. En & 90% de los casos
afecta a las zonas metafisarias de los huesos largos,
aproximadamente en lamitad de ellos a las zonas proxi-
mas de los huesos de larodillay en una cuarta parte de
los casos en zona proximal de himero.

HISTORIA NATURAL

Laclinica es bastante inespecifica con aparicién oca-
sional de dolor e hinchazén y en algunos casos excep-
cionales de fractura patolégica. El estado general del
enfermo no suele afectarse.

Analiticamente en el 50% de los casos se produce
elevacion de la fosfatasa alcalina (2,3). Este dato, aun-
gue inespecifico, puede servirnos para €l seguimiento
de la enfermedad. Existen estudios que correlacionan
niveles elevados de fosfatasa alcalinay de LDH con un
peor pronostico.

El crecimiento de este tumor es centrifugo, formando
asu arededor una pseudocépsula. No respeta los com-
partimentos anatémicos, destruyendo el tejido 6seo y
|as partes blandas. Puede producir metéstasis “en sal-
to” dseas, por embolizacion en |os sinusoides intrame-
dulares sin pasar por lacirculacion general. También
es posible la produccion de metastasis transarticulares
através de las anastomosis venosas. Son de mal pro-
nastico.

La afectacion articular se produce en aproximada-
mente un tercio de los casos y puede establecerse atra-
Vés de varias vias: pericapsular, extensién intraarticular,
através del cartilago articular y mediante fractura pato-
|6gica (4).

El osteosarcoma fundamentalmente metastatiza por
via hematdgena, siendo excepciona la via linfética
Antes de |la era de la quimioterapia las metastasis pul-
monares en |os seis primeros meses eran lanorma. Esta
situacion ha variado con la introduccion de regimenes
de quimioterapia adyuvante eficaces (5) y en este
momento no son infrecuentes las metastasis tardias
(después de los dos afios) y, mas frecuentemente, Gseas
(6,7).

Pero |o que de verdad ha cambiado desde laintroduc-
cion de la quimioterapia adyuvante es la supervivencia
y como consecuencia la historia natural de la enferme-
dad.

En los afios 70 comenzaron a publicarse estudios no
randomizados con quimioterapia adyuvante que demos-
traban una mejoria en la supervivencia respecto a con-
troles histéricos (8). Pero no todos los investigadores
estaban de acuerdo con el efecto beneficioso de la qui-
mioterapia, algunos pensaban que los mejores resulta
dos estaban en relacidn con el diagndstico precoz y las
mejoras en la técnica quirdrgica. Investigadores de la
Clinica Mayo analizando retrospectivamente la supervi-
vencia de las series quirdrgicas encontraron una mejoria
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progresiva de la supervivencia. Realizaron un estudio
randomizado en pacientes con enfermedad local en e que
comparan: cirugiaradical vscirugiaradical + quimiotera:
pia adyuvante (HD-MTX); no encontraron diferenciaen
cuanto alasupervivencialibre de enfermedad (9,10).

En la década de los 80, paraintentar aclarar €l papel
de la quimioterapia adyuvante se redlizan 2 nuevos
estudios randomizados uno del Multi Institutional Osteo -
sarcoma Sudy (MIOS), otro por la Universidad de Cali-
fornia, Los Angeles (UCLA). Ambos estudios incluian:
un brazo control (con cirugia) y otro brazo con cirugiay
guimioterapia adyuvante.

En estos dos ensayos randomizados se confirma el
aumento de supervivencia en la rama de tratamiento
quimioterdpico adyuvante (11,12). La supervivencia
libre de enfermedad alos 6 afios fue de 11 frente al 61%
(p < 0,001), favorable a los pacientes que se trataron
con adyuvancia.

Es de resefiar que una variedad del osteosarcoma
como es e sarcoma paraostal presenta peculiaridades
evolutivas distintas. Aparece en la edad adulta, funda-
mentalmente en la extremidad distal del fémur y en su
zona posterior, y tiene una muy escasa tendencia a la
metastatizacién a distancia (13).

ESTADIFICACION

Para el estadigje utilizaremos €l sistema disefiado por
Enneking en 1980 (14) que es un estadiaje fundamen-
talmente quirargico o con finalidad quirdrgicay que se
basaen e grado histol6gico de malignidad y en la afecta-
cidn intra o extracompartimental (seglin sobrepasen o no
lacortical 6sea) y la presencia de metastasis (consideran-
do la afectacion ganglionar como metéstasis) (Tablal).

TABLA |
ESTADIFICACION QUIRURGICA DEL OSTEOSARCOMA (16)

Tl Intracompartimental
T2 Extracompartimental

MO No metéstasisadistancia
M1 Cuaquier metastasis, incluidas las gangliolinfaticas

Gl Bajo grado de malignidad
G2 Alto grado de malignidad

IA G1 Tl
IB Gl T2
A G2 TI
B G2 T2
11 Cualquier G
Cuaquier T M1

mA GloG2, TI,M1
mB GloG2 T2, M1
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Este sistema de clasificacion esti aceptado por la
Musculosketal Tumor Society (MST) (15).

La clasificacion de la UICC (International Union
Against Cancer) actualizada en 1997, incluye también 3
estadios. Se basa en: el grado (G), lainvasién mas ala
delacortical, la presencia de adenopatias y/o metéstasis.

TABLA I
CLASIFICACION TNM-UICC DE LOS TUMORES OSEOS (17)

Estadio Grado  Localizacion Adenopatia Metéstasis
1A Gl2 T1 NO MO

IB G12 T2 NO MO
A G34 T1 NO MO
1B G34 T2 NO MO

I No definido

IVA G1-G4 T1-12 N1 MO
IVB G1-G4 T1-t2 NO-N1 M1

G1: Bien diferenciado; G2: Moderadamente diferenciado; G3:
Poco diferenciado; G4: Indiferenciado

T1: Tumor limitado intracortical; T2: Invasion a través de la
cortical.

N1: Afectacion linféticaregional; M1: metéstasis a distancia.

La evaluacion del estadiaje clinico debe realizarse
preoperatoriamente y en el momento actual es necesa-
rio realizar al menos dos evaluaciones en muchos
casos. una prey otra post-quimioterapia, antes de la
cirugia.

Es necesario realizar, como evaluacion preoperato-
ria, radiologia convenciona de la lesion toréacica. Al
objeto de descartar metéstasis de entrada, y puede com-
pletarse mediante tomografia axia computarizada
(TAC), que detecta nédulos menores de 5 mm, y nédu-
los subpleurales. Ademas permitira evaluar la afecta
cion de partes blandas.

Sin embargo, para evaluacion de esta Ultima, es de
mayor precision la préctica de laresonancia magnética
(RM); esta prueba permite valorar con mayor fidelidad
laexistencia de metéstasis intramedulares “en salto”
gue cualquier otra de las técnicas de imagen.

La gammagrafia 6sea con tecnecio-99 valoraralale-
sion primitiva con mayor precision que la radiologia
convencional, lo que es Util para el cirujano alahorade
decidir el lugar de la extirpacion ésea, que debe reali-
zarse unos centimetros por encima (18). También puede
ser Util parala valoracion de las metastasis “en salto”,
pero especiamente para identificar las metéstasis 6seas
a distancia. El estudio con talio-201 sirve para la eva-
luacion de la respuesta a tratamiento neoadyuvante, y
como evaluacion preoperatoria de la necrosis inducida
por laquimioterapia (19).

En estos momentos en que es necesario valorar la
posibilidad de la reconstruccion quirdrgica sin mutila-
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cion mediante la préactica de endoprotesis, es preciso
realizar una angiografia de lazonatumoral, a objeto de
precisar la distribucion vascular de la lesion, que ade-
mas podra ser Util como vaoracion de la afectacion de
partes blandas.

La biopsia ha de redlizarse preferentemente por el
mismo equipo quirdrgico que vaya a redlizar la inter-
vencién definitiva. Habitualmente es suficiente la préc-
tica de biopsia con aguja, que puede realizarse de forma
multiple a través del mismo agujero de penetracion
variando lainclinacion delamisma. Si existe afectacion
de partes blandas, no es imprescindible la biopsia ésea
directa. Es conveniente realizar durante el acto bidpsico
cortes histolégicos por criocongelacion para saber si se
ha obtenido material suficiente. Uno de los problemas
gue suelen presentarse, especialmente si hay compromi-
so de partes blandas, esla hemorragia, pero es facilmen-
te solucionable mediante compresion y taponamiento
con esponjas hemostéticas 0 materiales de polimetacri-
lato (para el hueso).

La introduccién de la quimioterapia preoperatoria
hace necesario realizar evaluaciones posteriores, pero
previas al acto quirdrgico definitivo. Lavaloracion dela
respuesta es un problema complejo y no solucionado.

Es evidente que la mejoria clinica, el descenso de la
fosfatasa al calina cuando estuviera alta, la reosificacion
Osea radiolégica, la mejoriadel TACy delaRM, y la
disminucion de la neovascularizacion en la angiografia,
son datos favorables (20), pero no fidedignos de lares-
puesta histoldgica. Esta es un factor prondstico de pri-
mer orden (21,22), de tal forma que la supervivencia
total y libre de enfermedad estard en funcién de la mis-
ma, si bien es posible rescatar a algunos pacientes modi-
ficando la quimioterapia adyuvante post-quirdrgica en
funcién de la respuesta histoldgica (23,24). No existe
consenso en este punto, y es posible que durante el
tiempo que dure la quimioterapia preoperatoria, aun
existiendo respuesta clinica, pero no necesariamente
histolégica, se puedan producir metastasis a distancia
gue modifiquen desfavorablemente el prondstico (25).

Hay técnicas de imagen en fase experimental que
parecen prometedoras en superar los limites de las
actuales (RM, TAC) en la evaluacion de la respuesta a
la quimioterapia en los tumores Gseos. gammagrafia
con talio-201, tomografia por emisién de positrones
(PET) y RM dinamicas con contraste (DEMRI). Esta
Ultima prueba parece muy especifica para distinguir la
invasion tumoral de partes blandas.

TUMORESDE LA FAMILIA EWING
EPIDEMIOLOGIA

Bajo esta denominacién encontramos tumores de ori-
gen neuroectodérmico, de célula pequefia-redonda, con
comportamiento agresivo, que pueden proceder detejido
0se0 0 de partes blandas. Seguin la diferenciacion neurona
encontramos fundamentalmente 2 tipos: €l sarcoma de
Ewing en los mas indiferenciados, |os tumores neuroecto-
dérmicos primitivos que son los més diferenciados.
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El sarcoma de Ewing es una enfermedad de origen
fundamentalmente 6seo descrita en 1921 por J. Ewing.
Los tumores neuroectodérmicos primitivos suelen ser
de partes blandas; la primera descripcion se debe a
Stont en 1918.

Ambos tipos de tumores comparten la translocacion
génica t(11;22) (g24;912) o variantes de ésta mucho
menos frecuentes (26,27).

Es & segundo tumor 6seo mas frecuente en los nifiosy
adolescentes después del osteosarcoma, siendo su maxi-
maincidencia en laprimeray segunda década de lavida.

Es un tumor més frecuente en laraza blanca.

No se ha demostrado aumento de laincidenciatras|a
radioterapia (28). Tampoco se ha asociado a sindromes
familiares de cancer ni atransmision genética.

Se trata de tumores de célula redonda-pequefia como
el rabdomiosarcoma, e neuroblastoma y los linfomas
linfociticos.

HISTORIA NATURAL

Laclinicade inicio es de dolor y tumefaccién local.
A diferencia del osteosarcoma puede existir afectacion
del estado general con fiebrey pérdida de peso (en estos
casos hay que realizar diagnéstico diferencial con la
osteomielitis). Se pueden localizar en huesoslargosy en
huesos planos. Los lugares més frecuentes son el fémur
y lapelvis. En muchos casos, sobre todo en los de asien-
to pélvico, hay retrasos importantes en €l diagndstico ya
gue la tumoracién no es visible hasta que no crece de
formaimportante.

El pulmdn, la cortical 6seay la médula Gsea son los
lugares més frecuentes de metastati zacion.

ESTADIFICACION

La estadificacion es la misma que para los sarcomas
(AJC). En la préctica nos interesa saber si la enferme-
dad esde bagjo o alto riesgo 0 si es metastasica.

Es importante conocer |os factores prondsticos:

—Presencia de metéstasis. Es el factor mas negativo.

—L ocalizacién pélvica. Importante por su diagnésti-
co tardio y su dificil reseccién radical.

—L DH elevada, supone mayor cargatumoral.

—Larespuesta ala quimioterapia, como en el osteo-
sarcoma se correlaciona con la supervivencia (29). La
terapia citostatica y con radioterapia combinada ha mo-
dificado la historia natura de esta enfermedad, que era
casi siempre mortal, en el pasado. Supervivencias libres
de enfermedad a largo plazo superiores a 50%, son
comunes (30).

OTROS TUMORES OSEOS
OSTEOCONDROMA

El tumor benigno cartilaginoso mas frecuente. 1-2%
pueden malignizar.
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ENCONDROMA

Se trata de una enfermedad benigna de distribucion
central, que maligniza en un porcentaje similar a osteo-
condroma.

TUMORES OSTEOGENICOS

Son tumores benignos que producen sustancia osteoi-
de Representan € 19% de todas la lesiones dseas. El
osteoma osteoide nunca se maligniza. El osteoblastoma
en cambio, puede malignizar después de maltiples reci-
divaslocales.

CONDROSARCOMA

De aparicion en la edad adulta es el segundo sarcima
0seo mas frecuente.

Un 10% es secundario a otras lesiones: encondro-
mas, osteocondromas, enfermedad de Ollier, sindrome
de Mafuci.

Su presentacion es més frecuente en los huesos de las
cinturas pelviana y escapular y metastatizan mas tar-
diamente a distancia porque suelen ser de bajo grado; el
lugar de preferencia es e pulmon. Un 10% son de alto
grado, eslavariante mesenquimal del tumor.

Se trata de una enfermedad quimiorresistente.

FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO

Es un tumor relativamente frecuente. Aparece tam-
bién en la edad media de la vida, afectando especial-
mente a los huesos largos (metéfisis proximas ala rodi-
[18) y ocasionalmente en los huesos de la cabeza y €
cuello. Es frecuente los antecedentes previos de displa-
sia 6sea, enfermedad de Paget Gsea o irradiacion previa.

Son de alto grado y su prondstico viene condicionado
por largpida diseminacién pulmonar o linfatica.
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Tras la utilizacién de la quimioterapia neocadyuvante
la supervivencia libre de enfermedad se ha incrementa-
do de forma considerable (31).

FIBROSARCOMA
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nes se han considerado la misma entidad. Afecta tam-
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localiza en el 50% de los casos en el coxisy en segun-
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Tumores 6seos malignos: semiologiay métodos de imagen
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INTRODUCCION

De las técnicas empleadas en el diagnostico por
imagen para la evaluacién de las lesiones 6seas, |a
radiologia convencional contintia teniendo unaimpor-
tancia fundamental en el andlisis de los tumores 6-
seos. Las caracteristicas morfol 6gicas de estas lesio-
nes proporcionan informacion muy precisa respecto a
comportamiento agresivo o no de ellas. Cuando las
caracteristicas radiol 6gicas se combinan con lainfor-
macion relacionada con lalocalizacion, edad, y ladis-
tribucion en el esqueleto permiten realizar un diag-
néstico probable y en algunas ocasiones se puede
emitir un diagnostico etiol 6gico preciso. Los concep-
tos de benignidad y malignidad implican entidades
separadas, no obstante existen tumores, fundamen-
talmente los de estirpe cartilaginosa, que pueden pre-
sentar secuencias continuadas de benignidad, agresi-
vidad local y franca malignidad.

La Resonancia Magnética, debido a su gran resolu-
cion de contraste, es muy Util en € estadigie de los
tumores 6seos, delimitando la extension del tumor alas
partes blandas, la afectacion de la cavidad medular y la
relacion del tumor con las estructuras neurovasculares.
LaRM es util en lavaloracion de la respuesta a la qui-
mioterapia preoperatoriay en la evaluacion de recidiva
tumoral. Aunque las metéstasi s Gseas se detectan eficaz-
mente con estudios isotépicos, la RM esta indicada
cuando los resultados de la gammagrafia no son conclu-
yentesy cuando las metastasis que afectan ala columna
producen compromiso medular. La tomografia axial
computarizada ha dejado de utilizarse como método
para el estadigje de un tumor éseo, sin embargo es de
gran ayuda como método complementario para evaluar
cambios destructivos éseos muy sttiles sobre todo en la
cortical, las cacificaciones intratumorales y como guia
en las biopsias percutaneas.
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LOCALIZACION DE LOSTUMORES OSEOS

La mayor parte de los tumores metastaticos tienen
preferencia por |os huesos de médularoja: costillas, pel-
vis, metéfisis proximales de fémur y himero, vértebras
y crédneo. En cambio la mayoria de los tumores pri-
marios 0seos aparecen en extremidades y pelvis (1-3).
Es importante realizar estudio con is6topos para identi-
ficar s lalesion es monostética o poliostética (1). Exis
ten multiples tumores 6seos que pueden ser identifica
dos con cierta precisién dependiendo de su situacion
anatémica. Los encondromas raramente se encuentran
en el esgueleto axial, sin embargo los plasmocitomas y
las metéstasis muestran predileccion por columna, pel-
Visy craneo.

En el plano axia las lesiones que se localizan en un
hueso tubular largo pueden ser centrales, excéntricas,
corticales, yuxtacorticales o en los tejidos blandos. Las
lesiones yuxtacorticales pueden derivar de la capa pro-
funda del periostio (lesiones peridsticas) o derivar de la
capa externadel periostio (lesiones paraostales) (2).

En el plano longitudinal las lesiones Gseas solitarias
en un hueso tubular largo se pueden localizar en la epi-
fisis, metéfisis o didfisis. Las lesiones epifisarias en €l
adulto son el condrosarcoma de células claras, algunas
metéstasis, lipomas y gangliones intradseos. En los
nifios el condroblastomay la osteomielitis. EI tumor de
células gigantes tiene un origen metafisario en nifios y
en adultos puede extenderse hasta la epifisis. Los tumo-
res epifisarios agresivos pueden presentar extension
transarticular. La mayoria de los tumores Gseos malig-
nos son metafisarios, la Unica excepcién es el sarcoma
de Ewing que suele tener unalocalizacion diafisaria (2).
Si consideramos unalesién litica central en un adulto la
posibilidad diagnéstica més frecuente es que se trate de
un mieloma o metéstasis, mientras que si es periféricay
cortical es muy posible que sea metastética.



134 A. MARTIN PEINADOR ET AL

En un adol escente unalesion litica excéntrica, expan-
sivay diafisaria es muy probable que sea un quiste 6seo
aneurismético, mientras que s la lesion presenta des-
truccion cortical sera probablemente un sarcoma de
Ewing (1). Algunos tumores tienen predileccion por
ciertos huesos, los adamantinomas se encuentran casi
exclusivamente en la tibia, los cordomas en € clivus y
en € sacro, los hemangiomas son frecuentes en la
columna, y los encondromas en los huesos tubulares
cortos de las manos, los pies'y en la porcion distal del
fémur. En el esterndn todos los tumores suelen ser
malignos independientemente de la edad (1).

SEMIOLOGIA DE LASLES ONES OSEAS
Patron de destruccién 6sea

Aunque la radiologia convencional (RxC) es muy
sensible para detectar lesiones dseas es menos sensible
para detectar pequefias zonas de destruccion Osea si €
foco esta en el hueso esponjoso, identificandose mejor
las lesiones destructivas corticales (1,2,4).

Hay tres patrones de destruccion Gsea.

Destruccion 6sea geogréfica (Tipo 1)
A su vez se subdivide en tres grupos:

la) Destruccién geografica con borde escleroso. En
genera representa lesiones benignas con crecimiento
lento. Las lesiones mas representativas son los quistes
0seos solitarios, €l fibroma condromixoide, €l encon-
droma, € condroblastoma, la displasia fibrosay el abs-
ceso de Brodie (1,5).

Ib) Destruccién geogréfica sin borde escleroso o
lesién expansiva de mas de un cm. Son lesiones més
agresivas y en este grupo estan los fibromas condromi-
xoides, tumores de células gigantes (Fig. 1) y algunos
condrosarcomas y mielomas (1,5,6).

Ic) Destruccion geografica con ruptura cortical total.
A este grupo corresponden |esiones mas agresivas como
fibrosarcomas, cordomas, |os fibromas condromixoides
y algunas |esiones metastéticas.

Destruccién geografica combinada con una lesion
apolillada o permeativa (Tipo I1)

Ladestruccion apolillada se caracteriza por presentar
multiples lesiones liticas diseminadas de pequefio tama-
flo que pueden coaescer y afectar tanto a la cortical
como a la medular. Son ligeramente ovaladas y se si-
tdan de maneraque € eje mayor de lalesion es paralelo
a gedeladiéfisisde hueso. El patron permeativo esta
formado por lesiones liticas de pequefio tamafio con-
fluentes, de forma que la zona de destruccion se une
imperceptiblemente con el hueso sano. A este tipo de
destruccién pertenecen casi todos los tumores malignos

(Fig. 2).
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Fig. 1. Lesidn litica, expansiva, bien delimitada, situada en
region metafisoepifisaria femoral distal, que presenta patron
trabecular fino. Diagnostico: tumor de células gigantes.

Fig. 2. Lesion litica combinada con lesion apolillada, de bor -
des mal definidos situada en la diéfisis tibial. Diagnostico:
metéstasis de carcinoma renal.

Destruccién apolillada o permeativa pura (Tipo I11)

A este tipo pertenecen también los tumores malignos
y en ocasiones pueden verse estos patrones de destruc-
cion en las osteomidlitis (Fig. 3).

Hudson (7) propuso un estadigje simplificado de las
lesiones Gseas que es € siguiente:
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Fig. 3. Lesion permeativa pura, la zona de destruccién se une
imper ceptiblemente con el hueso sano. La lesidn es metafiso-

diafisaria, no tiene bordes definidos y ademas existe una frac -
tura patol 6gica subcapital. Diagndstico: sarcoma de Ewing.

—L esiones de bajo grado: son poco agresivas'y pre-
sentan patrones la.

—Lesiones de grado medio: son moderadamente
agresivasy corresponden alesionesiby Ic.

—Lesiones de ato grado: muy agresivas y corres-
ponden al tipo Il y I1I.

L os patrones de destruccion dsea definen el borde de
la lesion. La zona de transicion resulta del equilibrio
entre la capacidad del tumor para destruir hueso y la
capacidad del hueso para defenderse. Los méargenes mal
definidos corresponden a zonas de transicién anchas, y
los mérgenes bien definidos a zonas de transicion estre-
chas y esto refleja la capacidad de crecimiento de un
tumor (1-3).

Edad

Determinados tumores ocurren preferentemente en
ciertas edades. En la primera década los tumores més
frecuentes son el sarcoma de Ewing y las metéstasis de
neuroblastoma. En la segunda década son frecuentes €l
osteosarcoma y €l sarcoma de Ewing. En la tercera y
cuarta décadas predominan los linfomas, fibrosarcomas,
osteosarcomas yuxtacorticales y tumores de células
gigantes.

Desde la quinta década a la octava década podemos
encontrar metéstasis, mieloma, condrosarcomasy existe
un pico de indicencia en estas décadas para | os osteosar-
comas que se desarrollan sobre una lesién Gsea pre-
existente como es laenfermedad de Paget.
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Trabeculacion

Se pueden identificar trabéculas dentro o alrededor
de lalesion. En ocasiones éstas reflejan las trabéculas
residuales que han sido desplazadas por el tumor, sin
embargo también pueden representar formacién ésea
en respuesta al tumor. El aspecto de las trabéculas pue-
den darnos informacion acerca del tumor, los tumores
de células gigantes presentan trabéculas finas, sin
embargo el fibroma condromixoide presenta trabéculas
gruesasy escasasy €l hemangioma trabéculas homogé-
neas (1,2).

Expansion

La cortical 6sea puede servir como una barrera al
tumor, sin embargo el tumor puede erosionar y romper
la cortical. Las lesiones medulares poco agresivas pue-
den erosionar la superficie endostal del hueso produ-
ciendo un aspecto festoneado. Cuando la erosion endos
tal se asocia a crecimiento Gseo peridstico se puede
crear un aspecto expansivo. Sin embargo, las lesiones
Oseas agresivas pueden romper la cortica en una o
varias zonas. Cuando e tumor alcanza €l borde externo
delacortical, lamembrana peridstica se elevay aparece
una reaccion periostica. Son tumores expansivos €l
fibroma condromixoide, € tumor de células gigantes,
los quistes Gseos aneurismaticos, € plasmocitoma y
algunas metéstasis fundamentalmente del hipernefroma
(1,2).

Reaccion peridstica

Es una formacion de hueso nuevo en la superficie
Oseay constituye una medida biol 6gica de laintensidad,
agresividad y duracion del proceso. Para detectarla
radiol 6gicamente es necesario que se mineraice. Hay
dos tipos fundamentales: sdlida o continua y la inte-
rrumpida o complegja.

1. En lareaccién periostica solida las capas de hue-
SO se van superponiendo al cértex y por lo genera
indican un proceso lento y benigno. Se subdividen en
tres grupos: a) reaccion peridstica delgada cuando sblo
existe una capa de hueso muy fina, tipica del granulo-
ma eosindfilo; b) reaccion peridstica ondulante que
puede tener un grosor mayor de un cmy se sitla fre-
cuentemente en el borde céncavo de los huesos y ¢)
reaccion periostica densa, €liptica que varia entre mms
y un cm de espesor y es tipica de |os osteomas osteoi-
des (1).

2. Las reacciones periésticas interrumpidas son
representativas de procesos méas agresivos en su mayo-
riamalignos. Se subdividen en varios tipos. @) reaccion
peridsticalamelar en “hojas de cebolla’ con capas mul-
tiples, esta producida por planos concéntricos de osifi-
cacion alrededor del cortex. Suelen observarse en pro-
cesos malignos como sarcoma de Ewing y
osteosarcoma (Fig. 4); b) reaccién peridstica espicul a-
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Fig. 4. Lesion permeativa mal delimitada en la zona metafiso

diafisaria del himero. Se observa destruccion cortical y reac -
cion peridstica espiculada en “rayo de sol” (flecha gruesa).

La lesion respeta la zona epifisaria. Se observa en €l extremo

distal de la lesién un area triangular que corresponde a un

triangulo de Codman. Es también visible una reaccion perios -
tica en laminas (flecha curva). Diagndstico: sarcoma de
Ewing.

da en “cabello erizado” formada por espiculas cortas
perpendiculares al cortex. Suele observarse en algunos
procesos benignos pero es més frecuente en el sarcoma
de Ewing; c) reaccién periéstica complejaen “rayo de
sol” aparecen espiculas irregulares en todas las direc-
ciones siendo un signo muy sugerente de proceso
maligno y est4 formada por osteoide neoformado y
hueso reactivo. En general se ve en los osteosarcomasy
en lesiones metastaticas; d) triangulo de Codman: esun
areatriangular de hueso visible en la parte més externa
de un tumor maligno. Se produce por roturay eleva-
cion del periostio y aunque en general aparece en pro-
cesos malignos puede aparecer en algunos procesos
benignos, esta zona triangular no debe seleccionarse
como sitio de biopsia ya que no contiene células tumo-
rales(1,2).

Contrafuerte

Es un cono de hueso denso en los bordes laterales de
las lesiones que crecen lentamente y tienen caréacter
expansivo. Suele indicar tumores de naturaleza benigna
1,2).
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Matriz tumoral

Se define como la sustancia intercelular producida por
|as células mesenquimales. L os tumores Gseos pueden
producirla o no y para detectarla radiol6gicamente es
necesario que esté mineralizada. Solo dos tipos de matriz
se identifican radiol 6gicamente, ladseay la cartilaginosa

Matriz 6sea.- Puede formarse de tres modos: de matriz
osteoide, formacion neoplésicay por formacién encon-
dral del hueso. Laencontramos en el osteosarcomay
radiol 6gi camente se detectan como zonas muy densas de
aspecto algodonoso de bordes ma definidos (Fig. 5).

Matriz cartilaginosa.- Radioldgicamente se detecta
por su apariciencia en “anillos o arcos’ o como calcifi-
caciones punteadas bien definidas (1,2) (Fig. 6).

Hueso reactivo

Las lesiones Oseas de crecimiento lento pueden dar
lugar a que se formen trabéculas densas en € borde dela
lesién, produciendo un aumento de la densidad llamado
hueso reactivo, se puede observar tanto en procesos
tumorales como inflamatorios crénicos (1,2).

Masa de partes blandas

Su presencia asociada a una lesién Gsea supone una
rotura cortical. Es dificil detectarla con radiologia con-
vencional detectandose por Resonancia Magnética
(RM) o Tomografia axial computerizada (TC) aparecen
frecuentemente en procesos malignos (1,2).

Fig. 5. Lesion osteoblastica que afecta a la region epifisaria,
metafisaria y diafisaria proximal de la tibia. Se observa una
reaccion periostica compleja en “ rayos de sol” con espiculas
irregulares (flechas finas). Diagndstico: osteosarcoma.
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Fig. 6. Lesion con calcificaciones de tipo condroide que afec -
ta al techo acetabular y a la rama pubiana superior. La lesion
presenta un crecimiento excéntrico hacia la pelvis. Diagnésti -
co: condrosarcoma de bajo grado.

SISTEMA DE ESTADIAJE DE LOS TUMORES
MUSCULOESQUELETICOS

El sistema propuesto por Enneking y cols. (8) es e
gue ha adoptado la Sociedad de Tumores Muscul oes-
quel éticos. El sistema se basa en la evaluacion del grado
quirdrgico (G), extensién local (T) y presencia o ausen-
ciade metastasisadistancia (M). Este sistema solo esta-
dia tumores derivados del tejido mesenquimal conecti-
vo y excluye las derivadas de la médula 6sea o €
sistema reticul oendotelial.

El grado de unalesién es una evaluacién de su activi-
dad bioldgica. Reflgja la sintesis de las caracteristicas
histoldgicas, radioldgicas y clinicas de la lesion. Los
tumores benignos se clasifican como GO. Los tumores
malignos se dividen en grado | (G1) correspondiendo a
los de bajo y grado 2 (G2) que incluyen los de alto gra-
do. Estan determinados por € comportamiento biol 6gi-
co Yy pueden no corresponderse con el aspecto histol 6gi-
co del tumor. Laaparienciadel tumor en RM en algunos
casos puede ser tan importante como la histologia para
determinar €l grado tumoral. El grado quirdrgico se usa
para determinar |os méargenes tumoral es apropiados.

La extension local o sitio quirdrgico (T) se usa para
delimitar la extension anatémica. El factor principal en
la determinacién del procedimiento quirdrgico més ade-
cuado es s € tumor esta limitado a un compartimento
anatdbmico o invade fascias y otros espacios. El sitio
quirargico se subdivide en dos estadios: a) intracompar-
timental y b) extracompartimental. Los compartimentos
estan definidos por barreras anatdmicas como el hueso
cortical, € cartilago articular, la capsula articular, las
fasciasy los tendones. Las lesiones TO estan confinadas
asu capsulay no se extienden més alla de los margenes
del compartimento de origen. Las lesiones T1 tienen
extension extracapsular dentro de la zona reactiva que
rodea lalesién, pero tanto lalesion como la zona reacti-
va estén confinadas dentro de un compartimento. Las
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lesiones T2 se extienden sobrepasando las barreras
compartimentales. La zona reactiva de edema alrededor
del tumor normalmente contiene micronddul os satélites
y debe considerarse parte delalesion.

La presencia (M1) o ausencia (M0) de metastasis
regionales o adistancia es € tercer principal factor para
determinar el estadiaje quirdrgico.

El propdsito ultimo del estadiaje es determinar los
mérgenes quirdrgicos. El margen intracapsular se
reserva para las lesiones benignas como el tumor de
células gigantes en el que el tratamiento suele ser el
curetaje. El borde marginal se realiza cuando el tumor
se extirpa en bloque pero queda la pseudocapsula o la
zonareactiva arededor de lalesion. Este procedimien-
to dgja en muchos casos enfermedad microscépica que
crece en lamayoria de los pacientes. El margen amplio
significa que se reseca en bloque el tumor y la pseudo-
capsula o la zona reactiva junto con parte de tejido no
afectado. Normalmente es el empleado en lesiones de
estadio |. El margen radical incluye el contenido de
todo el compartimento conteniendo lalesiény se reser-
vaparalaslesiones de estadio I1. La amputacién puede
ser necesaria para un margen radical en las lesiones de
estadio 11B. La quimioterapia preoperatoria o laradio-
terapia pueden reducir el margen radical. Unalesion
que requiere un margen radical puede reducirse a un
margen amplio después de la quimioterapia o radiotera-
pia preoperatorias.

Estadio A= G, T, M,
EstadioIB= G, T, M,
EstadiolIA= G, T, M,
EstadiolIB= G, T, M,
EstadiolllA= G,G, T, M,
EstadiolllB=  G,G, T M,

i,
N
N

IMPORTANCIA DE LOS METODOS DE IMAGEN
ACTUALESEN EL ESTUDIO DE LOS TUMORES
OSEOS

METODOS DE IMAGEN

Laradiologia convenciona (RxC) continllasiendo la
modalidad basica, para la evaluacion inicia de los
pacientes con enfermedad maligna 6sea. Tiene la mejor
resolucién espacial de manera que la reaccién periosti-
ca, laformacion de hueso tumoral y ladestruccion corti-
cal se detectan mas fécilmente que con cualquier otro
método y en ocasiones mediante la RXC se puede suge-
rir el tipo histol6gico del tumor.

La Tomografia Computerizada (TC) constituy6 un
gran avance en €l diagndstico por imagen, valora
correctamente la lesion, su extension y la respuesta al
tratamiento. Ademés evalUa las masas de partes blan-
das, tanto si son masas extradseas de un tumor pri-
mario de hueso o un tumor primario de partes blandas.
La TC tiene una buena resolucion espacial permitien-
do detectar la extension del tumor a los tejidos blandos
y las areas de calcificacion a veces no visibles en la
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RxC.

Los equipos actuales (TC helicoidal) obtienen imé&
genes de alta calidad y excelente resolucion espacia
con capacidad de reconstruccion tridimensional. Unade
las grandes ventajas es que permite obtener simultanea
mente imagenes del esqueleto y de las partes blandas
con gran detalle. La contribucion de laTC en laevalua-
cion de los tumores musculoesguel éticos puede agru-
parse en varias categorias.

1. Lapresencia de patologia 6sea o de partes blandas
puede ser sospechada, pero no demostrada por las técni-
cas convencionalesy ello suele ser debido al pequefio
tamario de lalesion, a cambios destructivos 0seos sutiles
no bien visiblesen laRxC o que lalesion Gsea estd loca
lizada en un lugar anatdmico complejo (pelvis, columna,
pared costal), siendo en estos casos muy Util laTC para
demostrar la enfermedad (Figs. 7 A y B). Los patrones
radiol dgicos diagndsticos de las imégenes por TC son
similares ala RxC. Ladestruccion cortical y lamasa de
partes blandas se detectan correctamente por TC. El cre-
cimiento de unalesion hacialas partes blandas en todas
las direcciones es caracteristico de los tumores agresivos
como osteosarcomay sarcoma de Ewing (1).

2. Extension de la enfermedad. La determinacion
de la extensién de la enfermedad ha sido el aspecto
més significativo de la TC en la evaluacién de tumo-
res musculoesqueléticos. La determinacion de la
extension de la enfermedad es esencial para un trata-
miento correcto, ya que no se tratan de la misma
manera lesiones 6seas benignas de gran tamafio que
las de pequefio tamafio, asi como en las lesiones
malignas de tamafio pequefio se pueden tratar de una
forma mas conservadora que las de gran tamafio. La
TC puede demostrar la presencia de tumor en el inte-
rior y exterior de la cavidad medular. La cavidad
medular de los huesos largos presenta normalmente
una densidad negativa debida a componente graso de
la misma. Cuando existe invasion intramedular
(metéstasis sateadas 0 “skip metastasis’) aumentan
los val ores de atenuacion de la cavidad medular en
comparacién con el miembro sano contralateral. No
obstante la extension del tumor éseo por TC ha sido
superada por la Resonancia Magnética.

3. Biopsia percutanea. La TC se utiliza también para

Fig. 7. A. Enla RxC de pelvis se observa un ligero aumento de
la densidad Gsea en la region acetabular izquierda. B. En la
TC se observa un aumento de partes blandas que crece de for -
ma concéntrica con respecto al acetdbulo izquierdo (flecha)

con esclerosis y peguefia zona de fragmentacion en el aceta -
bulo (V= vejiga). Diagndstico: Linfoma no Hodgkin.
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dirigir las porciones percuténeas en lesiones profundas
para evitar que se produzca dafio a estructuras vascula-
res o aorganos (Figs. 8 A y B).

4. Guia paratratamiento radioterdpico. Finalmente la
TC es muy Util en el andlisis planigréfico de unalesion
permitiendo determinar los portas de radiacion més ade-
cuados, asi como un mapa de toda la lesién, permitien-
do calcular € volumen de lamisma

RESONANCIA MAGNETICA

La Resonancia Magnética (RM) constituye el mas
reciente e importante avance en el diagndstico por ima-
gen. Las principales ventajas delaRM son su capacidad
multiplanar, la ausencia de radiacion ionizante y lagran
resolucion de contraste. Comparada con otras técnicas
aumenta la deteccién y delimitacion de los tumores tan-
to 6seos como de tejidos blandos y en algunos casos
permite caracterizarlos siendo la técnica fundamental
parael estadigje local.

La RM permite demostrar la invasion de estructuras
vasculares dependiendo de la secuencia de pulso utiliza-
day delavelocidad de flujo, los vasos sanguineos pue-
den mostrar ata o bajaintensidad de sefial 0 unaimagen
en diana permitiendo diferenciarlos del resto de estruc-
turas. En la RM € hueso no produce sefial de resonan-
cia, los tendones y ligamentos producen una sefial muy
bajay aparecen de color negro en lasimagenes. La gra-
satiene una gran intensidad de sefial y aparece blancay
los miscul os presentan intensidad de sefial intermediay
aparecen de color gris. Laimagen de RM es dependien-
te de la densidad proténicay los tejidos se caracterizan
por los tiempos T, y T,. Las secuencias potenciadas en
T, permiten discriminar entre tegjido tumora y médula
Osea normal, valorar la infiltracién de los planos grasos
y permiten delimitar anatémicamente |os planos muscu-
lares. Las imégenes potenciadas en T, muestran mejor
la masa de partes blandas, la afectacion cortical y la
existencia de reaccion periostica.

Son especialmente Utiles las técnicas de supresion
grasa con tiempos de inversion corto (STIR) y las

Fig. 8. A. Seobserva unalesion 6sea litica (flecha) supraceta -
bular derecha en el seno de una lesion esclerética que ocupa
la hemipelvis derecha con engrosamiento de la cortical en un
paciente con enfermedad de Paget conocida. B. En la TC es
visible una masa de partes blandas que crece concéntrica -
mente con respecto al acetdbulo con destruccion ésea de la
zona supraacetabular dela palailiaca derecha. Esvisible una
aguja percuténea en el seno de la lesion. Diagnostico: osteo -
sarcoma de alto grado sobre enfermedad de Paget.

28



Vol. 14. N.° 4, 2000

secuencias rgpidas “Fast Soin Echo” (FSE) con supre-
sion de la grasa ya que ofrecen un excelente contraste
entre el tumor y el resto del hueso y los tgjidos blandos
lo que aumenta la sensibilidad en la deteccion y delimi-
tacion del tumor, sobre todo de las lesiones pequefias.
Deben obtenerseimégenesen € planoaxia en T,y T, y
complementarse a menos con otro plano (sagital o
coronal).

El valor delaRM reside en su capacidad de superar a
laTC en laresolucion de contraste o que permite una
diferenciacion entre los diferentes tejidos, en su capaci-
dad multiplanar, en la ausencia de artefactos de “endu-
recimiento del haz” de la cortical éseay en su mejor
caracterizacion tisular debido a la diferente intensidad
de sefial obtenida con diferentes secuencias. La RM es
también superior ala TC en € estadigje tumoral ya que
determinala extension intramedular, extradseay larela
cion del tumor con las estructuras neurovasculares y
finalmente es también superior ala TC en laevaluacion
delasrecidivas tumorales (9-12).

RM-DINAMICA

Las secuencias dinamicas se realizan antes e inme-
diatamente después de la introduccién del contraste
intravenoso, obteniéndose imagenes seriadas en € tiem-
po. Analizando las curvas de intensidad de sefial y tiem-
po en areas seleccionadas de laimagen, se hatratado de
predecir la naturaleza benigna o maligna de un tumor
(13,14). Las lesiones malignas presentan un realce sig-
nificativo, rpido y progresivo, no obstante |os tumores
benignos altamente vascularizados pueden presentar un
realce similar en el tiempo a los tumores malignos, por
lo que contindia siendo necesaria la realizacion de biop-
sia para determinar la naturalezade lalesion (9).

Los criterios de RM en la evaluacion de las lesiones
Oseas son los mismos que los utilizados en TC o RxC.
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L os tumores malignos suelen presentar bordes mal defi-
nidosy tienden ainfiltrar los tejidos adyacentes. LaRM
detecta la presencia de calcificaciones intratumorales, sin
embargo €l tipo de calcificaciones se detecta mejor por
TCy RxC (9,12). En algunos tumores como los de estir-
pe cartilaginosala RM muestra un patrén caracteristico
que permite realizar un diagnéstico de aproximacion.

ESTADIAJE TUMORAL MEDIANTE RM

La contribucién més importante de la RM en la
evaluacion de los tumores muscul oesquel éticos es la
informacion que aporta para el estadiaje de los mis-
mos. Actualmente los tratamientos van encaminados a
evitar la amputacion y consisten en una combinacion
de cirugia, quimioterapiay agentes inmunoactivos o
radioterapia. El gran contraste de los tejidos blandos y
de lamédula ésea en RM hacen que esta técnica sea el
método de imagen de eleccién para el estadigje de los
tumores muscul oesquel éticos (15-20) (Figs. 9 A,B,C
y D).

LaRM permite determinar la extensién intramedul ar
de un tumor éseo primario con mayor exactitud que la
TC. Mediante laRM se puede detectar larotura cortical,
el grado de extensién del tumor en la cavidad medular
delimitando si tiene extension hacia la zona epifisaria.
LaRM demuestralainflamacion peridstica antes de que
aparezca la calcificacion u osificacion necesaria para
detectarla por RxC 0 TC (9,21). LaRM es muy precisa
para detectar afectacion epifisaria y trasarticular. Los
signos de afectacion articular incluyen: @) invasion dela
capsulaarticular, b) invasion tumoral de lasinovia y c)
destruccion de la cortical articular, del cartilago articu-
lar y de las estructuras ligamentosas (9,22).

La RM detecta la extension extradsea observandose
la masa de partes blandas mejor que la TC con contraste
intravenoso (9,12,16). Las imagenes de RM ofrecen

Fig. 9. A. Lesion permeativa mal definida con la di&fisis femoral con destruccion cortical. Diagndstico: sarcoma de Ewing. B. La
TC muestra la destruccion cortical dela cara posterior de la diafisis femoral (flechas) con aumento de partes blandas mal defini -
das. C. Resonancia Magnética; secuencia: densidad protonica, donde se observa la destruccion cortical del fémur, la masa de par -
tes blandas (cabezas de flecha) infiltrando e semimembranoso, €l vasto intermedio y vasto medial. El pediculo vascular femoral

esta respetado no observandose infiltracion tumoral (flecha larga). D. RM en plano coronal, imagen potenciada en T1, se demues -
tra el tumor, la destruccién cortical (cabezas de flechas) y la afectacion de la cavidad medular. El resto de la cavidad medular es
normal. El pediculo vascular aparece ligeramente desplazado por la masa, pero no infiltrado.
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mayor contraste entre €l tejido tumoral y los tejidos
adyacentes normales como la grasa o e musculo. La
RM es superior ala TC en demostrar larelacion entre el
tumor y las estructuras neurovasculares sin necesidad
de utilizar contraste intravenoso. La diferenciacion
entre infiltracién tumoral y grasa normal arededor del
paguete vascular se realiza en las secuencias T1 basales
y T1 con contraste y saturacion grasa (9-11,18,23).

TUMOR VIABLE Y EDEMA PERINEOPLASICO

En ocasiones es dificil diferenciar por RM el tumor
viable del edemaalrededor de latumoracion (Figs. 10 A
y B). En las secuencias habitual es spin-eco con contras-
te ambos presentan realce, no obstante, se estén utili-
zando nuevas técnicas de RM dinamicas para diferen-
ciarlos. Utilizando curvas de intensidad/tiempo se ha
podido observar que el edema peritumoral realza menos
gue & tumor viable o € tejido muscular infiltrado por €l
tumor. Parece ser que €l edema perilesional se correla
ciona con la concentracion intratumoral de prostaglan-
dinasy que la concentracion de prostaglandinas es dife-
rente en los tumores, lo cua explicaria porque algunos
tumores Gseos benignos presentan importante edema
perilesional mientras que otros tumores apenas presen-
tan edema peritumoral (9,25).

DIFERENCIACION POR RM DE TUMOR VIABLE
Y DE NECROSIS TUMORAL

LaRM es (til en ladiferenciacién entre tumor via-
bley la necrosis tumoral. El tumor viable muestra un
realce rapido y progresivo tras lainyeccion de contras-
te intravenoso, mientras que el tegjiido necrético no
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realza (9,14,26) (Figs. 11 A,B,C, y D), sin embargo,
debido a peguefio tamafio de las moléculas de los
agentes de contraste éste puede difundir a tejido
necrotico y asi enmascarar las areas de necrosis tumo-
ral. Estudios recientes sugieren que laRM de difusion
es unatécnica util paradiferenciar tumor viable de
necrosis tumoral en el osteosarcoma (9). La RM de
difusién es una técnica reciente, no invasiva que no
necesita inyectar contraste intravenosoy se basa en
gue las moléculas que difunden lentamente muestran
altaintensidad de sefial, mientras que las moléculas
gue difunden rgpidamente muestran baja sefial. En la
necrosis tumoral hay aumento de la permeabilidad de
la membrana capilar y estos cambios a nivel celular
producen un aumento de la difusion de las mol éculas
de agua en €l tejido necrético, por tanto en las image-
nes de RM de difusion, € tegido necrético aparece
hipointenso mientras que el tumor viable es hiperin-
tenso. Aungue la experiencia actual con esta técnica de
imagen es limitada puede suponer un importante avan-
ce en pacientes con tumores muscul oesquel éticos que
estan siendo tratados con radio y quimioterapia (9).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO.
VALORACION CON RM

L os signos morfol dgicos por RM de una buena res-
puesta a la quimio o radioterapia son: a) la disminu-
cion del tamafio del tumor, b) méargenes tumorales
mejor definidos, ¢) disminucion del edema peritumo-
ral, d) necrosis intratumoral (9,27). En los osteosarco-
mas puede existir un aumento de la calcificacion en la
periferiao en el centro del tumor (28,29). Los tumores
O6seos malignos suelen presentar un anillo de baga
intensidad de sefial de tejido conjuntivo, cuando lares-

Fig. 10. A. Lesion litica destructiva en la zona diafisaria proximal del peroné. Rotura cortical y masa de partes blandas. B. RM en

plano axial, secuencia potenciada en T1. Se observa la masa tumoral de baja intensidad de sefial con destruccion del peronéeinte -
gridad del pediculo vascular tibial posterior. C. RM en plano axial. Secuencia potenciada en T1 con contraste intravenoso, donde

se observa realce heterogéneo y realce peritumoral. La capsula hipointensa que rodea la lesion no realza. D. RM de la lesidn,

secuencia STIR plano coronal. Se observa la masa tumoral excéntrica con destruccion del peroné y una capsula hipointensa que
rodea la tumoracién. En las partes blandas musculares y ocupando practicamente toda la pierna es visible una zona de hiperinten -
sidad de sefial que corresponde a edema peritumoral. Diagnéstico: histiocitoma fibroso maligno.
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Fig.11. A. Lesion permeativa que afecta a la tibia con fractura patol 6gica en la tuberosidad tibial. B. RM de la lesion plano sagital,
secuencia STIR. Se observa una masa de partes blandas hiperintensa rodeando la tibia y alteracién de la intensidad de sefial dela
médula ésea de la tibia. C. RM, plano axial, secuencia potenciada en T1, donde se observa destruccion ésea de la tibia y una masa
de partes blandas de baja intensidad de sefial rodeando précticamente toda la tibia. Hay afectacion de la médula 6sea. D. RM, pla -
no axial, secuencia potenciada en T1 con contraste, donde se observa realce de la masa de partes blandas por delante de la tibia
exceptuando unas zonas centrales sin real ce que corresponden a éreas de necrosis intratumorales. Diagndstico: linfoma no Hodg -

kin de alto grado.

puesta al tratamiento es buena este anillo hipointenso
se hace de mayor grosor (29). Después del tratamiento
con quimioterapia la RM puede demostrar necrosis
intratumoral, cuando hay menos de un 90% de necro-
sisintratumoral se considera que el tratamiento no es
correcto (9).

La RM-angiografia puede ser (til para planificar la
cirugia, y se realiza cuando hay sospecha de afectacion
vascular. También proporciona informacion sobre la
vascularizacion de un tumor, cuando larespuesta a tra-
tamiento es buena disminuye la neovascularizacion
tumoral (9).

RM EN LA RECIDIVA TUMORAL

Ladiferenciacion entre recidivatumoral y los cam-
bios que se observan después de la cirugia o radiotera-
pia constituyen un problema diagnostico. L os cambios
post-radioterapia pueden observarse en RM como
lesiones hiperintensas en las secuencias T2, similares a
larecidiva tumoral o al tumor residual (30-32). Los
seromas post-quirdrgicos, hematomas, necrosis grasa
y el material de hemostasia quirdrgico también puede
ser hiperintenso en las secuencias T2. Se puede dife-
renciar mediante el contraste intravenoso larecidiva
tumoral de los seromas post-quirdrgicos ya que en la
recidiva tumoral existirarealce tras el contrastey en
|as colecciones postquirdrgicas no (19,30). No obstan-
te, el edema post-quirdrgico, los cambios post-radio-
terapiay post-quimioterapia, las recidivas tumoralesy
el tumor residual pueden mostrar realce y son de muy
dificil diferenciacion en lasimégenes de RM post-con-
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traste.
Latomografia por emision de positones (TEP) puede
ser también (itil en la deteccion de recidivas tumorales (9).

RM EN METASTASISOSEAS

Aungue la deteccion de metéstasis dseas se realiza
con estudios isotépicos, la RM esta indicada en aque-
Ilos pacientes con estudios isotdpicos no concluyentes
y en pacientes con sospecha de metastasis vertebrales
y extension epidural. La RM evalGia toda la longitud
de la columnay la médula espinal, por lo que ante
cualquier lesién Gsea vertebral ya seatumoral, infec-
ciosa o traumatica es necesaria larealizacion de RM
de columnay adquiere caracter urgente si existe clini-
ca neurol 6gica de compromiso medular (Figs. 12 Ay
B).

CONCLUSIONES

1. Laradiologia convencional contintia siendo la pri-
meratécnicaen laevaluacion de un tumor éseo.

2. LaRM es latécnica de eleccion para €l estadigje
de los tumores 0seos, para evaluar la respuesta a trata-
miento con quimioterapia y para descartar recidiva
tumoral.

3. La RM es la técnica de eleccion ante cuaquier
lesidn Gsea que afecte a la columna vertebral y sobre
todo en los pacientes con clinica neuroldgica de com-
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Fig. 12. A. RM de columna. Plano sagital, secuencia potenciada en T2. Se observa una tumoracion que afecta al cuerpo y arco pos -
terior de la primera vértebra toracica con masa de partes blandas epidural que comprime la médula espinal. B. RM de columna.

Plano axial, secuencia potenciada en T2. Se observa la destruccién del arco posterior de la vértebra con masa de partes blandas
que comprime y desplaza anteriormente y hacia la derecha la médula espinal. Diagnéstico: metastasis de carcinoma de colon.
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INTRODUCCION

El osteosarcoma (sarcoma osteogénico) es un tumor
canceroso primario del hueso poco frecuente, con una
incidenciade entre 2 y 4 por 1.000.000 habitantes al afio
y una prevalencia méxima en la segunda y la tercera
décadas de vida. La enfermedad es ligeramente més fre-
cuente en el hombre. La mayoria de los osteosarcomas
aparecen en la region metafisial de los huesos largos,
especiadmente el fémur distal, la tibia proxima y €l
himero proximal. Los pulmones y otros huesos son los
sitios més frecuentes de las metéstasis. A edades avan-
zadas, s0lo el 15% de los tumores aparecen en laregion
metafisia de los huesos largos, comparado con mas del
50% en adolescentes. El osteosarcoma asociado a la
enfermedad de Paget o localizado en sitios previamente
irradiados tiene un prondstico menos favorable.

PATOLOGIA

El osteosarcoma es un tumor muy agresivo de origen
mesenquimatico. El tumor invade la cavidad medular,
destruye € hueso cortical y se expande a periostio, a
veces llegando incluso a atravesarlo. Este tumor se
caracteriza por la produccion de osteoides. L os subtipos
histol 6gicos del osteosarcoma son: fibroblastico, osteo-
blastico y condroblastico. El pronéstico de todos los
subtipos es similar. Otra clasificacion descriptiva se
basa en el lugar de aparicién del tumor primario. El
osteosarcoma periosteal es extremadamente raro. La
recurrencia local es frecuente y el tratamiento de elec-
cion consiste en una amplia escision quirdrgica. Los
osteosarcomas parosteales son tumores poco agresivos
gue suelen curarse con sdlo reseccién radical. En 1988,
Balance y cols. describieron un subtipo de histiocitoma
fibroso maligno, con una parte extraostial indistinguible
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del histiocitoma fibroso maligno del hueso, pero con
produccién de osteoides en la parte intraosteal del
tumor (1).

GENETICA

En € grupo de los osteosarcomas atamente invasi-
vos no se han identificado translocaciones cromosomi-
cas repetitivas (27). Un pequefio subgrupo de osteosar-
comas es hereditario (2). Los pacientes que han perdido
el gen oncosupresor RB (gen del retinoblastoma), loca
lizado en e brazo largo del cromosoma 13 (13ql4)
corren € riesgo de desarrollar un osteosarcoma en su
segunda década de vida. El riesgo es unas 2.000 veces
mayor que la tasa normal. El andlisis molecular de la
mayoria de |os osteosarcomas esporadicos y los osteo-
sarcomas en pacientes con retinoblastoma demuestra
una pérdida homozigética de lafuncién del gen RB. Los
perfiles mutacionales del gen RB en € osteosarcoma
son béasicamente los mismos que en € retinoblastoma.
El osteosarcoma aparece en €l 12% de |os pacientes con
retinoblastoma bilateral. EI 70% de los pacientes con
osteosarcoma presentan un producto disfuncional del
gen RB. En 12 de cada 13 casos de osteosarcoma espo-
radico, la mutacion inicial en la region del gen RB se
localiza en el gen paterno (4). Es probable que otros
oncogenes estén implicados en la oncogénesis del osteo-
sarcoma. Aparte de la pérdida de heterozigosidad para
e gen RB, loci cromosdmicos como 3q, 17py 18q pare-
cen desempefiar un papel similar (3). El gen oncosupre-
sor p53 se localiza en e brazo corto del cromosoma 17
(17p12-17p13.3). El sindrome de Li-Fraumeni autost-
mico dominante, poco frecuente, se caracteriza por una
mutacion de dicho gen en la linea germina. Esos
pacientes tienen una elevada incidencia de sarcomas (el
6% desarrolla osteosarcomas), canceres de mama pre-
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menopausicos, tumores cerebrales malignos y otros
neoplasmas. El producto del gen p53 es unafosfoprotei-

na nuclear de 53 kd esencial parael progreso normal del

ciclo celular. Miller y cols. (5) observaron alteraciones
de p53 en 11 de 60 osteosarcomas. En las lineas celula-

res del osteosarcoma son frecuentes las deleciones en

los genes p15y pl16 (33). Selocalizan en el cromosoma

9p21. Tanto p15 como pl6 son inhibidores de la quina-

saciclino dependientes (cyclin dependent kinase inhibi -
tors, CDKI) que inhiben la progresién del ciclo celular.

La pérdida parcia o completa del brazo largo del cro-

mosoma 6 (6q) se observa en todos los casos de osteo-

sarcoma (32). Los osteosarcomas parosteales, mencio-

nados antes, se caracterizan por la presencia de un

cromosoma anular acompafiada de ninguna o casi nin-

guna otra anomalia citogenética (32). Los cariotipos
complgios se ven casi exclusivamente en las lesiones
atamente invasivas.

PRESENTACION CLIiNICA Y ESTADIAJE

El tratamiento del osteosarcoma ha cambiado drasti-
camente en las Ultimas dos décadas. La supervivencia
de los pacientes con osteosarcoma operable ha mejora-
do gracias al uso de la quimioterapia (7,8). Ademés, en
el 90% de |os pacientes con osteosarcoma no metastasi -
co puede ahora recurrirse a cirugia no amputadora. Un
diagndstico precoz y la remision a un centro especiali-
zado son esenciales para un tratamiento optimo de la
enfermedad.

La sintomatologia inicial se limita a dolor en la
region afectada, que rapidamente se intensifica, y que
aparece también de noche. El dolor no suele verse afec-
tado por laactividad. Puede aparecer un edemalocaliza-
do detgjidos blandos, con o sin elevacion de latempera-
tura 'y eritema asociados. Una simple radiografia de la
region afectada sugiere el diagndstico. El diagnostico
definitivo requiere una biopsia realizada por un cirujano
ortopédico especializado, quien también redliza la
reseccion final del tumor. El estadigje local se efectlia
por medio de una escintigrafia 6sea, una tomografia
computerizada (TC) y la obtencion de imagenes
mediante resonancia magnética de la region afectada.
LaRM essuperior alaTC para evaluar la extension del
tumor en €l hueso y su relacién con estructuras neuro-
vasculares (6). La evaluacion de metéstasis distantes se
realiza con una radiografiay una TC espiral del térax,
asi como una escintigrafia 6sea de todo el cuerpo. La
tomografia con emision de positrones (TEP) y la RM
dindmica son Utiles para predecir la respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante.

CIRUGIA

El método tradicional de reseccién consistia en
amputar la extremidad afectada cerca de o en la articu-
lacién proximal. En la actualidad, € principal método
quirdrgico para erradicar la enfermedad local consiste
en una amplia excisién del tumor conservando la extre-
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midad. El control local del tumor y la supervivencia del
paciente no se ven comprometidos con esta técnica.
Existen varias aternativas de reconstruccion. La elec-
cién depende del estado genera del paciente, la locali-
zacion y el tamafio del tumor, la posibilidad de resec-
cion con margenes curativos y reconstruccion, y los
deseos y expectativas del paciente. Los procedimientos
quirargicos utilizados consisten en reseccion, reseccion
con artrodesis, reseccion y reconstruccion con una pro-
tesis metdlica o un aoinjerto. Se han desarrollado técni-
cas quirdrgicas especiales para la reseccion del himero
proximal (Tikhoff-Linberg) y parael fémur distal (rota-
toplastiatibial de Borggreve-Van Nes), donde el tobillo
se utiliza para sustituir lafuncién de larodilla.

L a metastasectomia tiene que considerarse en €l caso
de una metéstasis pulmonar, siempre gque no existan
otras metéstasis distantes y se haya conseguido un buen
control local de la enfermedad (28,29). En pacientes
con metéastasis pulmonar, en e momento del diagndsti-
co, puede redlizarse una reseccion simulténea de los
tumores primario y metastasico. En la serie de Bacci y
cols., 10 de 19 pacientes tratados de esta forma seguian
libres de enfermedad después de un periodo medio de
seguimiento de 23 meses (9). Antunes y cals., publica-
ron una supervivencia a 3 afios del 61% después de
metastasectomia y quimioterapia (25). No obstante, la
supervivencia a largo plazo sigue siendo menos satis-
factoria. Bacci describe una tasa de supervivencia a 5
afos libre de enfermedad del 14% (10). En pacientes
con 5 0 menos metastasis pulmonares, se recomienda
unatoracotomia para la metastasectomia.

RADIOTERAPIA

El osteosarcoma es uno de los tumores mas resis-
tentes a la radiacion. Incluso tras la aplicacion de una
dosis de 70 Gy, siguen quedando células viables en €
tumor. AUn asi, eso no significa que la radioterapia sea
totalmente inGtil. La radioterapia adyuvante se utiliza
después de la reseccion marginal de un osteosarcoma
pélvico, y la radioterapia paliativa es Util para el trata-
miento sintomético del dolor asociado a las metéstasis
Oseas.

QUIMIOTERAPIA

En 1972, Cortés obtuvo |os primeros resultados satis-
factorios de la quimioterapia en el tratamiento del osteo-
sarcoma con el uso de doxorrubicina en pacientes con
enfermedad metastasica (11). Ese mismo afio, Jaffe
obtuvo 4 respuestas en 10 pacientes con osteosarcoma
metastasico administrando altas dosis de metotrexato
(high dose methotrexate, HDMTX). HDMTX se ha
incorporado a varias quimioterapias combinadas. La
tasa de respuesta de la doxorrubicina es aproximada-
mente del 20%, similar alade HDMTX. No obstante, la
duracion de la respuesta obtenida es mayor. Algunos
otros agentes citostédticos han demostrado actividad
frente a osteosarcoma en ensayos de fase I1. En 1978,
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Rosen introdujo € régimen T10, combinando todos
esos f&rmacos con la administracion preoperatoria de
HDMTX, bleomicina, ciclofosfamida, dactinomicinay
doxorrubicina. La actividad del cisplatino como agente
Unico quedd demostrada en varios estudios realizados a
finales de los afios setenta, con unas tasas de respuesta
del 20% incluso en pacientes pretratados.

Algunos regimenes quimioterapéuticos se estudiaron
exclusivamente como tratamiento adyuvante. El princi-
pal objetivo de ese tipo de tratamiento era eliminar las
micrometastasis. La baja tasa de supervivenciaa 5 afios
(20%), en una época en que lacirugia era el Unico trata-
miento existente, sugeria la importancia de ese proble-
ma. Tres ensayos randomizados compararon la quimio-
terapia adyuvante con sdlo cirugia. En e primero de
ellos, readlizado por Edmonson y cols. en la Clinica
Mayo con HDMTX/vincristing, no se observé diferen-
cia alguna (15). La supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad fueron, no obstante, mucho
mejores de o esperado en e grupo tratado con sblo
cirugia. El estudio de Eilber y cols. compar6 €l régimen
T10 con ningln tratamiento adyuvante. La superviven-
ciaglobal fue del 79% comparado con el 29% en € gru-
po que no recibid tratamiento (7). El estudio multicén-
trico publicado por Link y cols. confirmd esos
resultados con €l mismo régimen (8).

Utilizando e régimen T10, mencionado antes, como
tratamiento adyuvante y neoadyuvante, se obtuvo una
supervivencia a 2 afios libre de enfermedad del 93%
(13). Los farmacos administrados en € postoperatorio
dependieron de la respuesta histopatolégica obtenida
por el régimen preoperatorio. Otra ventgja de laquimio-
terapia neoadyuvante es que facilitala cirugia no ampu-
tadora. Ademas, permite fabricar una prétesis especifica
para €l paciente. El uso de quimioterapia neoadyuvante
ha planteado la cuestion de lo que [lamamos una “ buena
respuesta’. Paraello se evallael grado de necrosisen el
espécimen de la reseccién. Un grado | corresponde ala
ausencia virtual de respuesta ala quimioterapia. El gra-
do Il significa mas de un 50% de necrosis, € grado Il
mas de un 90% y €l grado IV corresponde a necrosis
total y ausencia de tumor viable. La supervivencialibre
de enfermedad es similar en pacientes con respuesta de
grado 11 y IV, mientras que los pacientes con una res-
puesta peor ala quimioterapiatienen un prondstico méas
sombrio (16,19). Saeter y cols. confirmaron con € uso
de un régimen T10 modificado la mayor supervivencia
libre de enfermedad conseguida con la quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante, si bien la tasa de respuesta
degrado Ill y IV fue inferior ala observada en estudios
previos (17). Pese a solapamiento de pacientes con res-
puesta insatisfactoria a otros agentes citostaticos, €l pro-
néstico de estos pacientes sigue siendo significativa-
mente inferior en la mayoria de las series (17,20,14).
Bacci y cols. refirieron buenos resultados con un trata
miento combinado de ifosfamiday etopdsido en pacien
tes con respuestainsatisfactoria (21).

En laactualidad, casi nadie cuestionala utilidad de la
quimioterapia neoadyuvante para € tratamiento del
osteosarcoma y la enfermedad se ha convertido en uno
de los giemplos de uso rutinario de ese tipo de trata-
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miento (30). En un gran estudio randomizado del Inter-
grupo Europeo del Osteosarcoma (n = 391), se compard
€l régimen T10 con € tratamiento mejor tolerado y mas
corto de doxorrubicina combinada con cisplatino, sin
gue pudieran apreciarse diferencias en la supervivencia
global y la supervivencia sin progresion de la enferme-
dad (14). Este ultimo se ha convertido hoy en diaen €
tratamiento habitual. No obstante, la supervivenciaas
afios del 55% de los pacientes sigue siendo insatisfac-
toriay los ensayos que se estan realizando tienen que
responder ala pregunta de si laintensificacién de las
dosis podria mejorar los resultados. Laimportancia de
laintensidad de la dosis en la quimioterapia neoadyu-
vante para € tratamiento del osteosarcoma ha sido
ampliamente documentada (22,23) y sereflejaen la
correlacion con larespuesta tumoral y la supervivencia
libre de recaida. En un intento de mejorar la intensidad
locorregional de las dosis, se ha estudiado también la
guimioterapiaintraarterial con cisplatino parael trata-
miento del osteosarcoma. Sin embargo, esta via de
administracion no parece reportar beneficio alguno
(31). Después de una quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante agresiva, €l tipo de metéstasis que aparecen
en los pacientes que sufren una recaida ha cambiado si
se compara con la era anterior ala quimioterapia. Las
metastasis pulmonares son ahora menos frecuentes y
producen menos lesiones. Eso facilita la metastasecto-
mia, segun se veia antes. Con la administracion de altas
dosis de ifosfamida, Picci y cols. obtuvieron una super-
vivencia a2 afios libre de enfermedad del 44% después
de una metastasectomia en pacientes con un breve
intervalo libre de enfermedad, metastasectomia previa
0 mas de 5 metéstasis (24). Hoy en dia, |os agentes més
activos frente a osteosarcoma metastasico son la doxo-
rrubicina, el cisplatino, el metotrexato en altas dosis y
la ifosfamida (18,26). Asimismo se estédn realizando
ensayos clinicos de fase |11 de un nuevo farmaco, la
ecteinascidina (ET-743), que se ha mostrado activa
frente a esta enfermedad (34).

CONCLUSION

El osteosarcoma es un tumor poco frecuente que
requiere un tratamiento local y sistémico. Solo una
estrategia multidisciplinaria especializada puede conse-
guir un resultado 6ptimo. El uso de quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante hatenido un profundo efecto
positivo en la supervivencia. Latasa de supervivenciaa
5 afios del 55-60% solo puede ser obtenida por un equi-
po experimentado que conste de un radidlogo, un paté-
logo, un cirujano ortopédico oncélogo y un oncélogo
médico. El uso de una quimioterapia neocadyuvante mas
intensiva podria hacernos albergar esperanzas de obte-
ner un mejor prondstico. Los resultados del presente
ensayo con un tratamiento intensificado de cisplatino y
doxorrubicina se esperan con impaciencia. Nuevos far-
macos como la ecteinasciding, asi como otro tipo de
agentes que influyan en las rutas de transduccion de
sefiales dentro de la célula, podrian armarnos mejor para
luchar contrala enfermedad en e futuro.
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Sarcoma de Ewing y tumor neuroectodérmico periférico:
tratamiento multidisciplinario y resultados alargo plazo
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El sarcoma de Ewing (SE) representa un 10-20% de
los tumores primarios del hueso y constituye (tras el
osteosarcoma) la segunda neoplasia 6sea primitiva en
frecuencia de la edad pedidtrica. Es algo mas comuin en
los hombres (1,5:1) y suele diagnosticarse entre los 5 y
25 afos de edad (1). Sus localizaciones més frecuentes
son el fémur, la pelvis, otros huesos largos de las extre-
midades y la pared costal, aunque también puede tener
origen extradseo (3%). Alrededor del 25% de los
pacientes presentan metastasis distantes en el momento
del diagnostico, principalmente en pulmon (38%), hue-
s0 (31%) o médula 6sea (11%).

El SE y su variante més diferenciada, el tumor neu-
roectodérmico periférico (PNET) constituyen un espec-
tro continuo dentro de una entidad biolégica Unica: la
familia de tumores del sarcoma de Ewing (FTSE). Estas
neoplasias (6seas y de partes blandas) comparten su his
togénesis neuroectodérmicay unos marcadores biol égi -
cos especificos (transl ocacién cromosomica 11;22, anti-
geno de superficie p30/32 MIC-2 y reordenamiento del
gen EWS), pero se distinguen entre si por su grado de
diferenciacion neura (2) (Tablal). Aunque en el pasado
se discutié mucho sobre las implicaciones prondésticas
de esta clasificacion, actuamente se admite que su
supervivencia es similar y que los pacientes con SE y
PNET deben tratarse de forma idéntica (3,4). La inci-
dencia relativa de SE/PNET se estima en 5:1. Su pre-
sentacion clinicay prondstico probablemente estén més
relacionados con su localizaciéon y extension que con
sus caracteristicas histoldgicas.

Antes de la introduccion de la quimioterapia (QT)
sistémica, solo un 10% de los enfermos sobreviviaalar-
go plazo tras un tratamiento local que generalmente
consistia en radioterapia (RT). Con la aplicacion de un
tratamiento multidisciplinario correcto, méas del 50% de
los pacientes con enfermedad localizada y cerca del
30% de aguellos con metastasis pueden curarse en la
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TABLA |
LA FAMILIA DE TUMORES DEL SARCOMA DE EWING

Sarcoma de Ewing

Tipico

Atipico

Tumores neuroectodérmicos primitivos
Tumor de Askin'

Tumor neuroectodérmico periférico (PNET)’

- Todas estas formas histol dgicas pueden tener origen 6seo y
extradseo.

- Aparecen en orden creciente seglin su grado de diferen-
ciacion neura (ausente en el sarcoma de Ewing tipico, cons-
tante en el PNET)

1. Se define como un PNET localizado en la pared torécica
2. Sinénimo de neuroepitelioma periférico.

actualidad. Sin embargo, estos resultados suelen verse
oscurecidos por el desarrollo de complicaciones diferi-
das, como son las secuelas funcionales del tratamiento,
las recidivas tardias (caracteristicas de esta enfermedad)
y las segundas neoplasias.

Analizaremos a continuacion los factores prondstico
capaces de modular la supervivencia de los pacientes
con FTSE, las bases del tratamiento combinado y los
resultados a largo plazo de las principales series publi-
cadas. Nos centraremos en la terapéutica de la enferme-
dad localizada para después matizar el tratamiento dela
enfermedad metastética. Hemos de advertir no obstante
gue, dada su baja incidencia, son escasos los estudios
prospectivos comparativos realizados (nivel de eviden-
cial) y lamayoriade revisiones retrospectivas proceden
de centros de referencia internacionales. Aunque gene-
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ralmente | os trabajos conciernen al SE, sus conclusiones
pueden extrapolarse a los PNET (en estudios antiguos
no se establecia la distincion entre ambas variedades y
en los mas recientes existe una tendencia a analizarlos
conjuntamente).

FACTORES PRONOSTICO

L os factores prondstico presentes en e momento del
diagnoéstico pueden tener en esta enfermedad una
influencia sobre la supervivencia tan importante como
las modalidades de tratamiento aplicadas. Entre los
principal es parametros estudiados destacan:

—L a presencia de metastasis a distancia es € princi-
pal factor prondstico adverso; en particular, las metasta-
sis en hueso 0 médula ésea se asocian a una supervi-
vencia significativamente inferior que las metastasis
pulmonares (5).

—El tamafio del tumor (medido como diametro
maximo > 8 cm o volumen calculado > 100 ml) es €
segundo factor predictivo e influye tanto en la supervi-
vencia como en la probabilidad de control local (6,7).

—El nivel sérico de lactato deshidrogenasa (LDH)
representa un marcador inespecifico (relacionado con el
volumen tumoral y su localizacion) pero asociado signi-
ficativamente a pronostico (8).

—La localizacion del tumor primario distingue a
menos 3 grupos de pacientes con prondstico progresiva
mente desfavorable: @) lesiones distales de las extremi-
dades, del créneo y delacara; b) lesiones proximales de
las extremidades (fémur, himero) y tumores de la pared
toracica; y c) lesiones axiales (pelvis, sacro y columna
vertebral) (5,8).

Rev. CANCER

—La presencia y €l tamafio de la masa de partes
blandas asociada no se relacionan con e diametro
tumoral pero se asocian a un mayor porcentaje de
metéstasis a distanciay a un peor prondstico (9).

—Otros parametros adversos son menos constantes
entre los estudios multivariantes (10): sexo masculino,
edad superior a 12 afios, anemiay fiebre en e momento
del diagndstico.

L as caracteristicas histol 6gicas (distincion entre SE
tipico, atipico y PNET) no parecen relacionarse con la
supervivencia (3,4), pero determinados aspectos mo-
leculares podrian asociarse a una peor evolucion (so-
breexpresién de p53 o tipo de fusion del gen EWS)
(2,11). Otros factores predictivos se relacionan con la
calidad del tratamiento y la respuesta al mismo, como
veremos a continuacion. En latabla |l se eshoza una
clasificacion en grupos prondsticos que podria emple-
arse en estudios prospectivos (12).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El objetivo del tratamiento es la curacién del pacien-
te preservando su funcionalidad y minimizando las
secuelas a largo plazo, lo que requiere la colaboracion
estrecha de un equipo multidisciplinario experimentado
en la terapéutica de estas enfermedades. Por ello, se
recomienda tratar a estos enfermos en centros médicos
terciarios y, siempre que sea posible, dentro de protoco-
los de investigacion clinica.

Los tumores de la FTSE son neoplasias sistémicas;
aungue lamayoria de pacientes no presenta clinicamen-
te metéstasis distantes en & momento del diagnostico,
debe asumirse que todos ellos tienen metastasis micros-

TABLA I

CLASIFICACION DEL SARCOMA DE EWING Y PNET EN GRUPOS PRONOSTICOS

Buen prondstico (todos los criterios)

Enfermedad localizada (no metastética)
Tumor primario no pélvico

Volumen tumoral inferior a 100 ml o didametro menor de 8 cm

LDH séricanormal

Prondstico intermedio (algun criterio)

Localizacion primaria pélvica

Volumen tumoral superior a 100 ml o didmetro mayor de 8 cm

LDH sé&ricaelevada
Metéstasis pulmonares

Mal prondstico (algin criterio)

Necrosis postquimioterapiainferior al 90%
Metéstasis en hueso 0 médula ésea
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coOpicas. El tratamiento se divide conceptualmente en
medidas locales y sistémicas, pero esto constituye sdlo
una simplificacion. La mayoria de esquemas terapéuti-
cos modernos tiene un disefio neoadyuvante. La QT sis-
témica, ademés de ser la base del tratamiento de la
enfermedad metastética microscépica y macroscopica,
es habituamente efectiva para reducir e volumen
tumoral y facilitar una terapéutica local adecuada. Pero
las medidas locales, a su vez, no deben comprometer el
tratamiento sistémico ya que el fracaso terapéutico sue-
le deberse a desarrollo de metéstasis a distancia. Por
ello, debe prestarse atencion especial a que ni los proce-
dimientos quirdrgicos ni las pautas de irradiacion inter-
fieran con la administracién de QT en los tiempos y
dosis previstos.

TRATAMIENTO LOCAL

El control local del tumor primario es un requisito
necesario (pero no suficiente) parala curacion de estos
pacientes y parece demostrado que éste puede obtenerse
de forma adecuada mediante RT, cirugia 0 una combina
cion de ambas (13,14). No existe ningun estudio aleato-
rizado que haya comparado de forma prospectiva estas
modalidades terapéuticas. En andlisis retrospectivos y
comparaciones indirectas, los pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica presentan una mejor supervivencia
alargo plazo que los enfermos irradiados (15), aunque
ello parece debido a un sesgo de seleccion: los tumores
de pequefio tamafio y localizacién distal suelen tratarse
con cirugia, mientras que las lesiones de mayor volumen
o localizacién axial suelen tratarse con RT (16). Por otra
parte, la incidencia aumentada de recidivas locales, en
|os estudios historicos que empleaban RT exclusivamen-
te, puede explicarse por la ausencia de administracién de
QT adyuvante; hoy se sabe que laadicién de QT no solo
aumenta la supervivencia sino que incrementa la tasa de
control local (desde un 50-77% con RT sola hasta un 75-
90% cuando se asocia QT).

El grupo cooperativo europeo CESS (Cooperative
Ewing's Sarcoma Study) demostré que, cuando se con-
sideraba el tamarfio tumoral, no habia diferencias signifi-
cativas de supervivencia entre ambas modalidades de
tratamiento local (6). En dos estudios retrospectivos
recientes se han evaluado las tres pautas terapéuticas
(cirugia, RT o0 ambas) en pacientes con tumores de una
misma localizacion: no se apreciaron diferencias en el
indice de control local ni en la supervivencia de los
tumores pélvicos (13); en las lesiones femorales, lairra-
diacion exclusiva se asocié a una mayor tasa de recidi-
vas locales que, sin embargo, no tuvo impacto en la
supervivencia (17).

A pesar de €llo, la cirugia se ha ido consolidando
como opcién prioritaria en el tratamiento del SE por
diversas razones:

—LaRT seasociaaun riesgo significativo de secue-
las tardias (trastornos del desarrollo 6seo) y segundas
neoplasias (osteosarcoma).

—Se han aplicado con éxito los principios de la ciru-
gia conservadora y reconstruccion protésica desarrolla-
dos en e osteosarcoma.

39

SARCOMA DE EWING Y TUMOR NEUROECTODERMICO PERIFERICO... 149

—Lareduccion tumora que se obtiene tras la QT de
induccién aumenta las posibilidades de reseccién qui-
rdrgica.

En la préactica, la terapéutica en los pacientes con
SE/PNET suele comenzar con QT neoadyuvante, difi-
riendo el tratamiento local hastala evaluacion de lares-
puesta. La seleccién de éste debe redlizarse de forma
individualizada en el seno de un comité multidisciplina-
rio tras considerar los siguientes factores:

—Edad del paciente.

—Tamafio y localizacién de lalesion.

—Resecabilidad de las estructuras afectas.

—Respuestaala QT de induccién.

—Morbilidad y secuelas esperables alargo plazo.

El cirujano y el radioterapeuta deben participar en la
evaluacion inicial del paciente. En particular, € lugar de
la biopsia diagndstica debe elegirse cuidadosamente ya
gue puede producir una contaminacion tumora en su
trayecto o aumentar e riesgo de fractura. La masa de
partes blandas suele presentar un mayor rendimiento
diagnéstico que la propialesion dsea. Por Ultimo, € tra-
tamiento local debe incluir especificamente este sitio de
biopsia.

RADIOTERAPIA

El SE es una neoplasia radiosensible, caracteristica
ya reconocida desde su descripcion inicial. Cuando se
emplea QT adyuvante y la técnica de RT es adecuada,
no existe una clara relacién dosis-respuesta; sin embar-
go, dosisinferiores a40 Gy parecen insuficientes, mien-
tras que las complicaciones tardias se incrementan al
superar los 60 Gy. Las dosis estandar en la actualidad
oscilan entre los 45 Gy empleados para la enfermedad
microscépica y los 55-60 Gy para la enfermedad
macroscdpica, con un fraccionamiento convencional de
1,8-2 Gy por sesion y 5 dias a la semana. Las tasas de
control local en pacientes con SE tratados con RT y QT
oscilan globalmente entre 64 y 95% (55-77% en las
lesiones pélvicas) en unarevisién de 1.181 casos de la
bibliografia (18).

Aunque tradicionalmente se recomendaba irradiar
toda la cavidad medular del hueso afecto, estudios
recientes han demostrado que en lesiones menores de 8-
9 cm es suficiente con tratar el tumor primario (en su
extensién prequimioterapia) con unos margenes de 2
cm (campos reducidos "a medida") (19-21). Deben
emplearse equipos de megavoltae, planificacion
mediante tomografia computarizada, dispositivos de
inmovilizacion y posicionamiento, asi como proteccion
de las epifisis siempre que sea posible. El tamafio y
extension de la lesion se valoran mas adecuadamente
mediante resonancia magnética. A medida que se pro-
duce laregresion tumoral por € tratamiento debe proce
derse aunaresimulacion periddica

Los camposy dosis de tratamiento recomendados son:

—El volumen inicial debe abarcar la lesién dsea
completa en su extension prequimioterapia y la lesion
de partes blandas con un margen de 2 cm a su arededor;
esta zona debe recibir unadosis de 45 Gy.
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—EI volumen de sobreimpresion (boost) puede redu-
cirse en la masa de partes blandas (segun la respuesta,
conservando el margen de 2 cm), pero no suele ser posi-
ble en lalesion Gsea (experimenta una menor reduccion
con la QT); la dosis correspondiente es de 10,8 Gy (el
doble si la masa de partes blandas se reduce menos de
un 50% con QT) (18).

Las indicaciones habituales de RT como aproxima:
cion terapéuticalocal son:

—L esiones pélvicas centrales o vertebrales.

—Tratamiento postoperatorio tras una reseccién
marginal.

—L esionesirresecables tras QT neocadyuvante.

—Infiltracién de troncos neurovasculares.

En RT postoperatoria, |as dosis recomendadas son de
45 Gy (enfermedad microscopica) a 55 Gy (enfermedad
residual macroscopica).

Investigadores de la Universidad de Florida publica-
ron unos excelentes resultados en términos de control
local y funcionalidad alargo plazo, empleando un trata-
miento con 120 cGy dos veces al diacon unintervalo de
6 horas (RT hiperfraccionada). La dosis fina oscild
entre 50 y 60 Gy en funcion de larespuesta ala QT de
induccion. Destaca en este estudio que la tasa de recidi-
vas locales se relaciond con el control sistémico de la
enfermedad y la respuesta a la QT neoadyuvante (22).
En cambio, no se ha demostrado un beneficio significa-
tivo del fraccionamiento acelerado sobre la irradiacion
de ritmo convencional y no existen datos suficientes
para evaluar las ventagjas de la RT intraoperatoria (23).
Se estén desarrollando nuevas técnicas como laRT con
formada (con planificacion tridimensional o dindmica
segln el sistema Peacock) que permite minimizar la
dosis que reciben | as estructuras adyacentes en las lesio-
nes de tronco y pelvis.

CIRUGIA

La cirugia conservadora constituye la técnica electi-
va, siempre que €llo sea posible, especia mente en:

—Tumores pequefios situados en |as extremidades.

—Lesiones en huesos "prescindibles’ (clavicula,
costillas, palailiaca).

—Pacientes en edad de crecimiento.

Las protesis pueden ser metdlicas (expansibles en los
nifios) o biolégicas (autoinjertos u homoinjertos crio-
preservados en bancos de tejidos). Sin embargo, aln
existen indicaciones de amputacion:

—Afectacion de zonas acras, como dedos.

—Recaidas en una extremidad tras cirugia conserva
dora, radioterapia o ambas.

—Fractura patolégica o gran volumen tumoral al
diagndstico, aunque éstas son indicaciones relativas.

Estudios recientes han demostrado laimportancia del
margen de reseccién quirdrgicay de lairradiacion pos-
toperatoria en la tasa de control local: la incidencia de
recidivas es creciente desde un 5% tras cirugia completa
(reseccion radical o amplia), un 12% tras cirugiaincom-
pleta (reseccién marginal o intralesional) con radiotera-
pia postoperatoriay un 14% tras cirugia incompleta sin
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irradiacién. Sin embargo, la supervivencia globa no
difirio entre estos grupos (24).

Clasicamente se definia la cirugia completa como
aquella que resecaba la lesién considerando sus marge-
nes en e momento del diagnostico. Sin embargo, en la
actualidad existe una tendencia aceptada a considerar
los margenes quirdrgicos del tumor residual tras la QT
neoadyuvante.

QUIMIOTERAPIA

Existe unanimidad en que todos los pacientes con
FTSE (presenten o no metéstasis al diagndstico) deben
recibir QT como parte primordial del tratamiento. Los
f&rmacos més activos en esta enfermedad son la adriami-
cina (ADR), ciclofosfamida (CFM), ifosfamida (IFM),
etoposido (VP16), vincristina (VCR) y actinomicina D
(ACT-D), aungue sus indices de actividad objetiva son
dificiles de precisar con los criterios actuales. Desde los
afos 70 se conoce que la QT mejora significativamente
lasupervivencia de estos pacientes y que laasociacion de
varios farmacos es superior ala monoterapia (25).

L os estudios prospectivos llevados a cabo en el Hos-
pital Memorial Soan-Kettering Cancer Center, aunque
no aeatorizados, fueron pioneros en la demostracion de
tres avances:

—La curacion de los pacientes con SE requiere la
utilizacion de un tratamiento multidisciplinario.

—L a poliquimioterapia es més eficaz que la mono-
quimioterapia secuencia y debe incluir sempre ADR.

—La QT neoadyuvante o de induccion mejora los
resultados de la QT adyuvante, en términos de supervi-
vencia, y favorece un mejor control local (tanto si se
emplea cirugia como s se usa RT). La supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a 3 afios fue del 79% en
estos ensayos (26). No obstante, los protocolos sucesi-
vos empleados (T-2, T-6 y T-9) incluian f&rmacos hoy
en dia relegados en esta enfermedad (bleomicina, met-
hotrexate y carmustina) y no se han comunicado sus
resultados a largo plazo.

El grupo del Hospital St. Jude evalud la combinacién
de CFM y ADR (a dosis moderadas y secuenciales)
como tratamiento neoadyuvante en 52 nifios con enfer-
medad localizada. El indice de respuestas objetivas
(completas + parciaes) fue de 96% y 18/28 (64%) de los
pacientes operados tras la QT neoadyuvante no presenta
ban tumor residual (remisiones compl etas patol égicas).
La QT adyuvante incluiaVCR, ACT-D, CFM y ADR.
Estos autores demostraron que la seleccion del trata
miento local (cirugia, RT o ambos) y su intensidad (mar-
genes, camposy dosis) pueden individualizarse en fun-
cion de larespuesta al tratamiento de induccion (7). Sin
embargo, € Grupo de Oncologia Pediétrica norteameri-
cano (POG) no pudo reproducir |os resultados promete-
dores del estudio uniingtitucional con este esquema.

Los principales ensayos aleatorizados proceden del
grupo multicéntrico americano Intergroup Ewing's Sar -
coma (IESS). El primero, IESS-|, comparaba tres esque-
mas de QT: VAC (VCR-ACT - D - CFM), VAC + RT
pulmonar profilécticay VAC + ADR (VACA); la proba-
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bilidad de SLE a5 afios resulté 24%, 44% y 60%, respec-
tivamente, confirmandose la ADR como farmaco funda-
mental en esta enfermedad (27). |IESS-11 compar6 dos
pautas de VACA: dosis moderadas continuas frente a
dosis dltas intermitentes de ADR y CFM; la SLE favore-
ci6 aestasegunda (SLE a5 afios 56% frente a 73%) y se
hainterpretado como un efecto de laintensidad de dosis
administrada de ADR (28,29). El esquema VACA se
encuentra entre los méas empleados en la bibliografia
internacional; en latablalll se expone un resumen de sus
resultados en las principales series (27,30-32).

El primer estudio del grupo europeo (CESS-81)
demostré el valor prondstico de la respuesta histol égica
a la QT neoadyuvante en los pacientes sometidos a
reseccion quirdrgica: la SLE a 3 afios fue de 79% en
aquellos con més del 90% de necrosis tumoral frente a
un 31% en los enfermos con més de un 10% de tumor
viable en la pieza (32). De forma similar, en una serie
de 68 pacientes tratados de forma neoadyuvante con
VAdrC en € Instituto Ortopédico Rizzoli (Bolonia), la
SLE a5 afios para los enfermos sin tumor residual, con
més del 90% de necrosis y con nédulos tumorales
macroscopicos en el espécimen quirargico fue de 90%,
53% y 32%, respectivamente (33).

El grupo britédnico UKCCSG (United Kingdom Chil -
dren’s Cancer Study Group) analizo en estudios sucesi -
vos lasustitucion de CFM por IFM en dos pautas de QT
aternante similares. La que contenia CFM (ET-1,
VAdrC/VAC) obtuvo una SLE a 5 afios de 41% en
pacientes con enfermedad |ocalizada (31), mientras que
aquella que utilizaba IFM (ET-2, IVAdr/IVA) consi-
gui6 una SLE de 65% a 4 afios (34). La experiencia del
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grupo CESS es similar: la SLE a 5 afios obtenida con
los esquemas VACA (CESS-81) (32) y VAIA (CESS-
86) (19) fue de 51% y 67%, respectivamente. Estos
resultados, aunque proceden de estudios no randomi-
zados, sugieren que IFM es superior a CFM en €l trata
miento del SE/PNET.

Autores del Hospital St. Jude evauaron la actividad
de la combinacion de IFM-VP16 en 26 pacientes no
pretratados'y obtuvieron un 96% de respuestas objetivas
(15% completas y 81% parciales) con un perfil de toxi-
cidad aceptable (35). En consecuencia, un tercer estudio
aeatorizado (IESS-111) compard el esquemaVACA con
la secuencia aternante VACA/IE; a pesar de que la
combinacién de 6 farmacos presentd una tasa de morta-
lidad por toxicidad del 5%, se asocié a un incremento
significativo de la SLE a 3 afios (50% frente a 69%)
(36). Esta mejoria es relevante en pacientes con FTSE
localizado, como grupo, y en aquellos con tumores pél-
vicos o con otras caracteristicas de mal prondstico (37);
sin embargo, en las lesiones situadas en las extremida
des no se ha demostrado la superioridad de los regime-
nes que incluyen IFM-V P16 (38,39).

El estudio actual de los grupos POG y Children’s
Cancer Group (IESS-1V) esta evaluando € beneficio del
esquema VACA/IE con dosis intensificadas. En ensayos
preliminares, el empleo de factores estimulantes de colo-
nias (G-CSF) permite incrementar la intensidad (de
dosis) de los farmacos empleados a dosis convencionales
mediante |la reduccion de sus interval os con una acepta-
ble toxicidad y resultados favorables en nifios (40). Hoy
en dia, como demostraron investigadores del Instituto
Gustave-Roussy y del Hospital Royal Marsden, los

TABLAII

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO COMBINADO CON QUIMIOTERAPIA DE TIPO VACA
EN EL SARCOMA DE EWING LOCALIZADO

Grupo (ref.) IESSH (27) Bolonia (30) UKCCSG CESS81 (32)
ET-1(31)
Periodo 1973-78 1972-82 1978-86 1981-85
N° pacientes 148 144 120 93
Edad (mediana) 13 13 12 13
Pélvicos (%) 19 21 19 16
Tratamiento local (%):
—radioterapia 68 60 73 34
—cirugiax RT 32 40 27 66
Seguimiento (afios) >6 9 11 9
SLE a5 afios (%) 60 54 41 54
Recidivas locales (%): 15*
—radioterapia -- 36 32 47
—cirugia+ RT -- 8 6 12

VACA: vincristina, actinomicina D, ciclofosfamiday adriamicina; *: No se especificd €l indice de recidivas locales segun €l tipo de
tratamiento; RT: radioterapia, SLE: supervivencia libre de enfermedad; IESS: Intergroup Ewing’s Sarcoma Study: UKCCSG: Uni -
ted Kingdom Children’s Cancer Study Group; CESS: Cooperative Ewing's Sarcoma Study

41



152 J. APARICIO URTASUN

pacientes adultos con FTSE pueden y deben tratarse con
|os mismos protocol os empleados en los nifios (que tradi-
cionalmente recibian una mayor intensidad de dosis)
(41,42).

RESULTADOS A LARGO PLAZO

Aungue los resultados de los estudios prospectivos
son prometedores, se requiere un seguimiento a largo
plazo para confirmarlos. Los pacientes que sobreviven a
un SE/PNET presentan un riesgo significativo de muer -
te prematura con respecto a |os sujetos sin este antece-
dente (43). En la serie de Sidney, laincidencia de acon-
tecimientos adversos graves fue de 29% a 10 afios y
53% a 15 afios (44). Las principales complicaciones
potenciales durante €l seguimiento son:

—Secuelas funcionales del tratamiento. En la expe-
rienciadel UKCCSG, 45 de los 61 supervivientes amés
de 4 afios del diagnostico (74%) presentaban efectos
adversos tardios relacionados con la localizacion tumo-
ral y € tipo de tratamiento (campo y dosis de RT, tipo
de cirugia), entre ellos acortamiento o atrofia de las
extremidades (44%), limitacion de lamotilidad articular
(8%), miocardiopatia por antraciclinas (8%) y trastor-
nos gonadales (7%) (31).

—Recidivas tardias. Se han descrito recaidas de la
enfermedad hasta 15 afios después del diagndstico
(45,46), aunque su incidenciareal es dificil de precisar.
En la serie de Bolonia, cerca del 7% de las recidivas
ocurrian més ala de los 5 afios (30).

—Segundas neoplasias. Los supervivientes de un
SE/PNET presentan un riesgo de padecer una segunda
neoplasia 8,5 veces superior a o esperado en sujetos
sanos (47). La incidencia de segundos canceres en un
campo irradiado se estima en un 5-10% a los 20 afios
(48).

L os tumores relacionados con el tratamiento son los
mas frecuentes (leucemias mieloides agudas, osteosar-
comas, sarcomas de partes blandas y canceres de mama
en campos irradiados) (48,49), aunque la elevada inci-
dencia de otras neoplasias sugiere ademas una predispo-
sicion genética intrinseca en estos pacientes (50). Para
diferentes autores, €l riesgo de segundas neoplasias es
similar a riesgo de recidiva tardia cuando se superan
los primeros 5 afios, por 1o que se recomienda un segui -
miento de "por vida' en estos enfermos (51).

Diversos grupos han descrito una SLE a 5 afios del
50-70% para los pacientes con enfermedad localizada
que reciben tratamiento combinado (5,16,32). Sin
embargo, estos resultados descienden a 30-40% cuando
el seguimiento supera los 10 afios. En la tabla IV se
resumen las caracteristicas y supervivencia de los
pacientes incluidos en 6 series retrospectivas (601
casos) con un seguimiento prolongado (30,31,44-
46,52). Aungue las recidivas locales no son infrecuentes
(17-28%), la principal causa de fracaso terapéutico con-
tindla siendo el desarrollo de metastasis a distancia, con
una incidencia de 44-56% a los 5 afios. Como puede
apreciarse, la mayoria de los pacientes habia recibido
quimioterapia adyuvante con esquemas de tipo VACA,
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menos de lamitad de ellos fueron sometidos a reseccion
quirargica y solo en los tres trabajos mas recientes
(31,45,52) se incluye un nimero significativo de enfer-
mos tratados con quimioterapia neocadyuvante. Ademas,
la intensidad de dosis de la QT administrada resulta
suboptima con los criterios actuales. Por €ello, hay que
esperar los resultados a largo plazo de los protocolos
mas modernos (con tratamiento nepadyuvante sisteméa-
tico, terapéutica local individualizada e inclusion de
IFM con/sin VP-16 en los esquemas).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Los pacientes con metastasis a distancia contintan
presentando hoy en dia un prondstico desfavorable. En
los dos primeros estudios intergrupo (IESS-I y 1), la
supervivenciaab afios no superd el 30% Yy sevio quela
adicion de 5-fluorouracilo no mostraba beneficios (53).
Se obtuvo unatasa similar de supervivenciaen IESS-11
(36); este Ultimo y otros trabajos (38) han demostrado
gue la incorporacion de IFM y VP16 no mejora los
resultados en este subgrupo.

En la experiencia del grupo CESS la supervivencia
global essimilar, pero seintuye un cierto beneficio dela
irradiacion holopulmonar en pacientes con metastasis
pulmonares y de la quimioterapia de intensificacion en
aquellos con lesiones pulmonares y éseas 0 medulares
(54). De forma analoga, algunos grupos han observado
resultados favorables con quimioterapia intensiva (con
o sinirradiacion corporal total) y autotrasplante de célu-
las hematopoyéticas en grupos pequefios y selecciona
dos de pacientes (55-58). Sin embargo, los datos del
Registro Europeo de Trasplantes muestran que solo un
21% de los pacientes que se trasplantan en remision
completa de sus metastasis sobrevive alos 5 afios (59).
Por tanto, se hace precisa una estandarizacion de los
regimenes de acondicionamiento y una cuidadosa selec-
cion de las indicaciones para esta terapéutica que debe
considerarse todavia experimental.

Lareseccion quirdrgica de las metastasis pulmonares
puede tener un papel en € tratamiento de esta enferme-
dad, aunque no se ha demostrado su valor de formatan
concluyente como en el osteosarcoma. La presencia de
menos de tres nddulos y la reseccion completa se han
asociado a un pronéstico favorable (60,61).

TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

La mayoria de pacientes con recidiva loca presenta
de forma simultanea metéstasis a distancia, por lo que
deben evaluarse de forma exhaustiva. La deteccién de
una recaida local suele ser compleja, ya que ni laradio-
logia convencional ni la resonancia magnética son espe-
cificas, las ateraciones en los estudios de imagen tras
un tratamiento combinado son dificiles de interpretar
(cambios Oseos persistentes, masas de partes blandas
residuales) y plantean € diagndstico diferencial entre
tumor viable, fibrosis, necrosis u osteomielitis. Suele
recurrirse a una combinacion de gammagrafia 6sea y
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TABLA IV

SARCOMA DE EWING LOCALIZADO: RESULTADOS A LARGO PLAZO

Grupo Bolonia NCI Sdney Milan UKCCSG LaFe
(ref.) (30) (46) (44) (45) (31) (52)
Periodo 1972-82 1968-80 1967-89 1974-86 1978-86 1970-93
Seguim* 9 15 12 12 11 11
N° pacientes 144 80 40 121 120 96
Edad mediana 14 15 16 13 12 14
Pélvicos (%) 21 22 20 16 19 22
Cirugia (%) 40 0 16 38 27 58
Rec. local (%) 24 20 25 17 28 20
Quimioterapia** VAdrC VC VC VAdrC VACA VAdrC
VACA VAC VAC VACA - VACA
- VAdrC VACA - - T-9
- - T-9 - - VACAI/IE
QT neoady*** (%) 20 0 <10 42 99 43
SLE (%):
—5 afios 41 37 35 52 41 41
—10 afios - 35 32 43 37 38
—15 afios - 33 32 37 33 30
228 neoplasias 4 ? 1 7 4 3

* Seguim: Mediana de seguimiento (afios); ** Ver esquemas de quimioterapia en € texto; *** Porcentaje de pacientes tratados con
quimioterapia necadyuvante; SLE: Supervivencialibre de enfermedad; NCI: National Cancer Institute. UKCCSG: United Kingdom

Children’s Cancer Study Group.

biopsia dirigida cuando las lesiones experimentan cam-
bios, aunque la biopsia se asocia a falsos negativos y
frecuentes complicaciones locales (62,63).

El pronéstico de un paciente con recidiva de un
SE/PNET en general es adverso y depende de la locali-
zacion y extension de la enfermedad, la agresividad del
tumor, el tratamiento previo y € intervalo libre de re-
caida. La mediana de supervivencia se sitUia en torno a
los 10 meses y son excepcionales los supervivientes a
largo plazo (18).

El tratamiento de la recidiva local puede incluir la
cirugia, RT o ambos. Larecidivaen unaextremidad tras
cirugia o RT suele requerir la amputacién o una hemi-
pelvectomia si se encuentra afecta la pelvis o € fémur
proximal. Las recidivas marginales (fuera del campo de
irradiacién) pueden manegjarse con RT o cirugia. Hay
escasa experiencia con € empleo de irradiacion como
tratamiento de rescate de las recidivas tras cirugia. Por
ello, de nuevo e tratamiento local debe seleccionarse de
forma individualizada e integrado con una pauta de QT
sistémica.

La probabilidad de respuesta al tratamiento QT de
rescate aumenta proporcionalmente a la duracién del
intervalo libre de enfermedad. Cuando la enfermedad
progresa o recae en e curso del tratamiento inicid, la
posibilidad de una nueva respuesta a los farmacos habi-
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tuales es remota; en este contexto se recomiendaincluir
a los pacientes en ensayos clinicos de nuevos agentes.
En cambio, €l prondstico de las recaidas que se produ-
cen meses o afios después de finalizar € primer trata
miento es significativamente mejor que €l de las recidi-
vas precoces (45,64). La eleccién de los agentes
quimioterdpicos también depende del tratamiento pre-
vio; si el paciente recibio en primeralinea VACA o sus
derivados, la combinacion de IFM y VP-16 ha demos-
trado aqui una buena actividad. Si la recaida se produce
tras una QT de primera linea con todos los farmacos
activos, puede intentarse un retratamiento con el mismo
esguema. La mayoria de pacientes con evolucion favo-
rable corresponde a aquellos que recidivaron con nddu-
los pulmonares limitados, especiamente si éstos pudie-
ron resecarse (60,64).

RECOMENDACIONES

1. Los pacientes con FTSE deben tratarse, siempre
gue sea posible, en € contexto de protocolos clinicos
disefiados especificamente para estas enfermedades vy,
de forma ideal, en hospitales terciarios que dispongan
de un comité multidisciplinario especializado en patolo-
gia maligna muscul oesquel ética.
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2. La pauta de tratamiento aconsgjada es idéntica
para nifios y adultos, para enfermos con SE y PNET
(incluido €l tumor de Askin), y para lesiones Gseas 0
extradseas. Se recomienda una estratificacion segin los
principales factores prondéstico conocidos; presencia de
metastasis, valor de LDH sérica, volumen tumoral y
localizacion de la enfermedad.

3. Laterapéutica local debe individualizarse en cada
caso y seguin la experienciadel centro, pudiendo incluir
RT, cirugiao ambas.

4. LaQT sistémicadebe incluir VAdrC o VACA y en
pacientes con enfermedad |ocalizada se aconseja asociar
IFM y/o VP-16. El empleo de G-CSF contribuye a man-
tener unaintensidad de dosis apropiada. En nuestro cen-
tro hemos adoptado el protocolo EVAIA de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Pedidtrica (Tabla V).

5. LaQT de intensificacion (asociada o no airradia
cion corporal total) con soporte hematopoyético autélo-
go contintia representando una modalidad experimental
en pacientes con criterios de alto riesgo. Resulta priori-
taria la investigacion de nuevos fa&rmacos con actividad
en el tratamiento de segundalinea.

6. Dada la elevada incidencia de complicaciones,
recaidas tardias y segundas neoplasias, los enfermos
deben vigilarse durante periodos prolongados.

REev. CANCER

ABREVIATURAS

SE: sarcomade Ewing

PNET: tumor neuroectodérmico periférico
FTSE: familiade tumores del sarcoma de Ewing
RT: radioterapia

QT: quimioterapia

ADR, Adr en las combinaciones: adriamicina
CFM, C en las combinaciones: ciclofosfamida
ACT-D, A en las combinaciones. actinomicina D
VCR, V en las combinaciones: vincristina

IFM, | en las combinaciones: ifosfamida

VP-16, E en las combinaciones: etopdsido

SLE: supervivencialibre de enfermedad

POG: Pediatric Oncology Group

IESS: Intergroup Ewing's Sarcoma Studies
CESS: Cooperative Ewing's Sarcoma Studies

UKCCSG: United Kingdom Children’s Cancer
Sudy Group

TABLA V

PROTOCOLO EVAIA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ONCOLOGIA PEDIATRICA (SEOP, 1995)
PARA EL TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE EWING Y TUMOR NEUROECTODERMICO PERIFERICO

VP-16 150 mg/m? IV eninfusién de 1 hora, dias 1,2y 3
VCR 1.5 mg/m? 1V en bolus (méaximo 2 mg), dia 1
IFM 2.000 mg/m2 1V eninfusion de 1 hora, dias 1,2y 3
Mesna 3.600 mg/m?/dia |V en infusion continua de 24 horas, dias 1-4
ADR 20 mg/m2 1V eninfusion de 4 horas, dias 1,2y 3

Alternando los ciclos con
ACT-D

0,5 mg/m? IV en bolus (méximo 1 mg), dias 1, 2y 3

Intervalo entre ciclos de 3 semanas. Se recomienda afiadir G-CSF profilactico

Los pacientes se clasifican en "alto riesgo” (reciben EVAIA) y "riesgo estandar” (VAIA, no reciben VP-16). Se consi-
deran 3 fases de tratamiento: 1) Induccién. 4 ciclos de QT. 2) Tratamiento local. Cirugia+ RT (45-55 Gy, segin mar-
gen de cirugiay respuesta histol6gica). 3) Mantenimiento/consolidacion. 10 ciclos de QT (14 en total) £ RT (simulté&
nea con los ciclos 6 y 7). En casos seleccionados, trasplante hematopoyético autdlogo como consolidacién tras 10

ciclos (4+6).

BIBLIOGRAFIA

1. Arndt CAS, Crist WM. Common musculoskeletal tumors of
childhood and adolescence. N Engl JMed 1999; 341: 342-
352.

2. DeAlavaE, Gerald WL. Molecular biology of the Ewing's sar-
coma/primitive neuroectodermal tumor family. J Clin Oncol
2000; 18: 204-213.

3. Terrier Ph, Henry-Amar M, Triche TJ et al. |'s neuro-ectodermal
differentiation of Ewing's sarcoma of bone associated with an
unfavourable prognosis? Eur J Cancer 1995; 31A: 307-314.

4. Parham DM, Hijazi Y, Steinberg SM et a. Neuroectodermal dif-
ferentiation in Ewing's sarcoma family of tumors does not pre-
dict tumor behavior. Hum Pathol 1999; 30: 911-918.



Vol

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

45

. 14.N.° 4, 2000

Wilkins RM, Pritchard DJ, Burgert EO Jr, Unni KK. Ewing's
sarcoma of bone. Experience with 140 patients. Cancer 1986;
58: 2551-2555.

Gobel V, Jirgens H, Etspuler G et a. Prognostic significance of
tumor volume in localized Ewing' s sarcoma of bone in children
and adolescents. J Cancer Res Clin Oncol 1987; 113: 187.
Hayes FA, Thompson El, Meyer WH et a. Therapy for locali-
zed Ewing's sarcoma of bone. J Clin Oncol 1989; 7: 208-213.
Glaubiger DL, Makuch R, Schwarz J, Levine AS, Johnson RE.
Determination of prognostic factors and their influence on thera-
peutic results in patients with Ewing's sarcoma. Cancer 1980;
45; 2213-2219.

Mendenhall CM, Marcus RB Jr, Enneking WF et a. The prog-
nostic significance of soft tissue extension in Ewing's sarcoma.
Cancer 1983; 51: 913-917.

Bacci G, Ferrari S, Bertoni F et a. Prognostic factors in nonme-
tastatic Ewing's sarcoma of bone treated with adjuvant che-
motherapy: analysis of 359 patients at the Istituto Ortopedico
Rizzoli. J Clin Oncol 2000; 18: 4-11.

Abudu A, Mangham DC, Reynolds GM et a. Overexpression of
p53 protein in primary Ewing's sarcoma of bone: relationship to
tumour stage, response and prognosis. Br J Cancer 1999; 79:
1185-1189.

Aparicio J, SeguraA, Yuste A. Sarcoma de Ewing: clinica, esta
dificacién y factores pronésticos. En: Montalar J, Aparicio J, ed.
Tumores éseos. Madrid, Glaxo Wellcome 1998; 57-82.

Scully SP, Temple HT, O’'Keefe RJ et a. Role of surgical resec-
tion in pelvic Ewing's sarcoma. J Clin Oncol 1995; 13: 2336-
2341

Dunst J, Jurgens H, Sauer R et a. Radiation therapy in Ewing's
sarcoma: an update of the CESS 86 tria. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1995; 32: 919-930.

Sailer SL, Harmon DC, Mankin HJ et a. Ewing's sarcoma: sur-
gical resection as a prognostic factor. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1988; 15: 43-52.

Barbieri E, Emiliani E, Zini G et a. Combined therapy of locali-
zed Ewing’s sarcoma of bone: analysis of resultsin 100 patients.
Int JRadiat Oncol Biol Phys 1990; 19: 1165-1170.

Terek RM, Brien EW, Marcove RC et al. Treatment of femoral
Ewing's sarcoma. Cancer 1996; 78: 70-78.

Horowitz ME, Malawer MM, Woo SY, Hicks MJ. Ewing's sar-
coma family of tumors: Ewing's sarcoma of bone and soft tissue
and the peripheral primitive neuroectodermal tumors. En: Pizzo
PA, Poplack DG (eds.). Principles and practice of Pediatric
Oncology. Philadelphia, Lippincott-Raven 1997; 831-863.
Dunst J, Sauer R, Burgers JM et a. Radiation therapy as local
treatment in Ewing's sarcoma. Results of the cooperative
Ewing's sarcoma studies CESS 81 and CESS 86. Cancer 1991;
67: 2818-2825.

Ara Y, Kun LE, Brooks MT et a. Ewing's sarcoma: loca
tumor control and patterns of failure following limited-volume
radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21: 1501-
1508.

Donaldson SS, Torrey M, Link MP et a. A multidisciplinary
study investigating radiotherapy in Ewing’s sarcoma: end results
of POG #8346. Pediatric Oncology Group. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1998; 42: 125-135.

Marcus RB Jr, Cantor A, Heare TC et al. Local control and func-
tion after twice-a-day radiotherapy for Ewing's sarcoma of
bone. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21: 1509-1515.

Sailer SL. Therole of radiation therapy in localized Ewing's sar-
coma. Semin Radiat Oncol 1997; 7: 225-235.

Ozaki T, Hillmann A, Hoffmann C et al. Significance of surgical
margin on the prognosis of patients with Ewing’'s sarcoma. A
report from the Cooperative Ewing's sarcoma Study. Cancer
1996; 78: 892-900.

Rosen G, Wollner N, Tan C et al. Disease-free survival in chil-
dren with Ewing's sarcoma treated with radiation therapy and
adjuvant four-drug sequential chemotherapy. Cancer 1974; 33:
384-393.

Rosen G, Caparros B, Nirenberg A et a. Ewing's sarcoma: ten-
year experience with adjuvant chemotherapy. Cancer 1981; 47:
2204-2213.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

45.

47.

SARCOMA DE EWING Y TUMOR NEUROECTODERMICO PERIFERICO... 155

Neshit ME Jr, Gehan EA, Burgert EO Jr et al. Multimodal the-
rapy for the management of primary, nonmetastatic Ewing's sar-
coma of bone: a long-term follow-up of the first Intergroup
Study. J Clin Oncol 1990; 8: 1664-1674.

Burgert EO Jr, Neshit ME, Garnsey LA et a. Multimodal therapy
for the management of nonpelvic, localized Ewing’ s sarcoma of
bone: Intergroup Study IESS-11. J Clin Oncol 1990; 8; 1514-1524.
Smith MA. Theimpact of doxorubicin dose intensity on survival
of patients with Ewing’'s sarcoma. J Clin Oncol 1991; 9: 889-891.
Bacci G, Toni A, AvellaM et a. Long-term results in 144 loca-
lized Ewing's sarcoma patients treated with combined therapy.
Cancer 1989; 63: 1477-1486.

Craft AW, Cotterill SJ, Bullimore JA, Pearson D. Long-term
results from the first UKCCSG Ewing's Tumour Study (ET-1).
Eur J Cancer 1997, 33: 1061-1069.

Jurgens H, Exner U, Gadner H. Multidisciplinary treatment of
primary Ewing’s sarcoma of bone. A 6 years experience of a
European cooperative trial. Cancer 1988; 61: 23-32.

Pizzi P, Rougraff BT, Bacci G et a. Prognostic significance of his-
topathol ogic response to chemotherapy in nonmetastatic Ewing's
sarcoma of the extremities. JClin Oncol 1993; 11: 1763-1759.
Craft A, Cotterill S, Malcolm A et a. Ifosfamide-containing
chemotherapy in Ewing's sarcoma: the Second United Kingdom
Chidren’s Cancer Study Group and the Medical Research Coun-
cil Ewing’'s Tumor Study. J Clin Oncol 1998; 16: 3628-3633.
Meyer WH, Kun L, MarinaN et a. Ifosfamide plus etoposide in
newly diagnosed Ewing’s sarcoma of bone. J Clin Oncol 1992;
10: 1737-1742.

Grier H, Krailo M, Link M et a. Improved outcome in non-
metastatic Ewing's sarcomaand PNET of bone with the addition
of ifosfamide and etoposide to vincristine, adriamycin, cyclop-
hosphamide, and actinomycin: A Children's Cancer Group
(CCG) and Pediatric Oncology Group (POG) report. Proc Am
Soc Clin Oncol 1994; 13: 421 (Abstr 1443).

Rosito P, Mancini AF, Rondelli R et al. Italian Cooperative
Study for the treatment of children and young adults with locali-
zed Ewing sarcoma of bone: a preliminary result of 6 years of
experience. Cancer 1999; 86: 421-428.

Wexler LH, DeLaney TF, Tsokos M et a. Ifosfamide and etoposide
plus vincristine, doxorubicin, and cyclophosphamide for newly diag-
nosed Ewing's sarcomafamily of tumors. Cancer 1996; 78: 901-911.
Bacci G, Picci P, Ferrari S et a. Neoadjuvant chemotherapy for
Ewing’s sarcoma of bone. No benefit observed after adding ifos-
famide and etoposide to vincristine, actinomycin, cyclophospha
mide, and doxorubicin in the maintenance phase —results of two
sequential studies. Cancer 1998; 82: 1174-1183.

Womer RB, Ddler RT, Fenton JG, Miser JS. Granulocyte
colony stimulating factor permits dose intensification by interval
compression in the treatment of Ewing's sarcomas and soft tis-
sue sarcomas in children. Eur J Cancer 2000; 36: 87-94.

Fizazi K, Dohollou N, Blay JY et a. Ewing's family of tumors
in adults: multivariate analysis of survival and long-term results
of multimodality therapy in 182 patients. J Clin Oncol 1998; 16:
3736-3743.

Verill MW, Judson IR, Wiltshaw E et al. The use of paediatric
chemotherapy protocols at full dose is both a rational and feasi-
ble treatment strategy in adults with Ewing’s family of tumours.
Ann Oncol 1997; 8: 1099-1105.

Nicholson HS, Mulvihill JJ, Byrne J. Late effects of therapy in
adult survivors of osteosarcoma and Ewing's sarcoma. Med
Pediatr Oncol 1992; 20: 6-12.

Mamehan H, Fisher RJ, O’Gorman-Hughes D et a. Ewing's
sarcoma: long-term follow-up in 49 patients treated from 1967
to 1989. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 25: 431-438.
Gasparini M, Lombardi F, Ballerini E et a. Long-term outcome
of patients with monostotic Ewing's sarcoma treated with com-
bined modality. Med Pediatr Oncol 1994; 23: 406-412.

Kinsella TJ, Miser JS, Waller B et d. Long-term follow-up of
Ewing's sarcoma of bone treated with combined modality the-
rapy. Int JRadiat Oncol Biol Phys 1991; 20: 389-395.

Travis LB, Curtis RE, Hankey BJ, Fraumeni JF Jr. Second can-
cers in patients with Ewing's sarcoma (letter). Med Pediatr
Oncol 1994; 22: 296-297.



156

48.

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

J. APARICIO URTASUN

Kuttesch JF Jr, Wexler LH, Marcus RB at a. Second malignan-
cies after Ewing's sarcoma radiation dose-dependency of
secondary sarcomas. J Clin Oncol 1996; 14: 2818-2825.

Dunst J, Ahrens S, Paulussen M et al. Second malignancies after
treatment for Ewing’s sarcoma: areport of the CESS-studies. Int
JRadiat Oncol Biol Phys 1998; 42: 379-384.

Aparicio J, Segura A, Montalar J et a. Secondary cancers after
Ewing sarcoma and Ewing sarcoma as second malignant neo-
plasm (letter). Med Pediatr Oncol 1998; 30: 259-260.

McLean TW, Hertel C, Young ML et al. Late eventsin pediatric
patients with Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor
of bone: the Dana-Farber Cancer Institute/Children’s Hospital
experience. J Pediatr Hematol Oncol 1999; 21: 486-493.
Aparicio J, Munérriz B, Pastor M et a. Long-term follow-up
and prognostic factors in Ewing's sarcoma. A multivariate
analysis of 116 patients from a single institution. Oncology
1998; 55: 20-26.

Cangir A, Vietti TJ, Gehan EA et a. Ewing’s sarcoma metasta-
tic at diagnosis. Results and comparison of two Intergroup
Ewing’ s Sarcoma Studies. Cancer 1990; 66: 887-893.

Paulussen M, Ahrens S, Burdach S et al. Primary metastatic
(stage 1VV) Ewing tumor: survival analysis of 171 patients from
the EICESS studies. Ann Oncol 1998; 9: 275-281.

Burdach S, Jurgens H, Peters C et a. Myeloablative radioche-
motherapy and hematopoietic stem cell rescue in poor-prognosis
Ewing’s sarcoma. J Clin Oncol 1993; 11: 1482-1488.

Michon J, Hartmann O, Demeocq F et al. Consolidation with
busulfan and melphalan followed by blood progenitor cell graft
in children and young adults with high risk Ewing’'s sarcoma: a

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Rev. CANCER

report of the French Society of Pediatric Oncology. Proc Am
Soc Clin Oncol 1994; 13: 414.

Kushner BH, Meyers PA, Gerald WL et al. Very high-dose
short-term chemotherapy for poor-risk peripheral primitive neu-
roectodermal tumors, including Ewing's sarcoma, in children
and young adults. J Clin Oncol 1995; 13: 2796-2804.

Pape H, Laws HJ, Burdach S et al. Radiotherapy and high-dose
chemotherapy in advanced Ewing's tumors. Strahlenther Onkol
1999; 175: 484-487.

Ladenstein R, Lasset C, Pinkerton R et al. Impact of megathe-
rapy in children with high-risk Ewing’'s tumours in complete
remission: a report from the EBMT Solid Tumour Registry.
Bone Marrow Transplant 1995; 15: 697-705.

Lanza LA, Jiser JS, Pass HI, Roth JA. The role of resection in
the treatment of pulmonary metastases from Ewing’s sarcoma. J
Thorac Cardiovasc Surg 1987; 94: 181-186.

Temeck BK, Wexler LH, Steinberg SM et al. Metastasectomy
for sarcomatous pediatric histologies: results and prognostic fac
tors. Ann Thorac Surg 1995; 59: 1385-1390.

Ehara S, Kattapuram SV, Egglin TK. Ewing's sarcoma. Radio-
graphic pattern oh healing and bony complications in patients
with long-term survival. Cancer 1991; 68: 1531-1535.

Estes DN, Magill HL, Thompson El, Hayes FA. Primary
Ewing's sarcoma: follow-up with Ga-67 scintigraphy. Radio-
logy 1990; 177: 449-453.

Hayes FA, Thompson El, Kumar M, Hustu HO. Long-term sur-
vival in patients with Ewing’s sarcoma relapsing after comple-
ting therapy. Med Pediatr Oncol 1987; 15: 254-256.

46



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2000 ARAN EDICIONES, S. A.

M etastasi s 6seas

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 14. N.° 4, pp. 157-164, 2000

J. GALLEGO PLAZAS, A. CARRATO MENA, A. RODRIGUEZ LESCURE, J. GARCIA GOMEZ.

Servicio de Oncologia Médica, Hospital General Universitario. Catedra de Oncologia Médica. Universidad Miguel

Hernandez. Elche. Alicante

INTRODUCCION

Las metéstasis dseas constituyen la neoplasia més
frecuente del sistema esquelético. Alrededor de un 50%
de los tumores malignos desarrolla afectacion ésea alo
largo de su evolucién, siendo los canceres de mama,
préstata, pulmon, linfomas y mielomalos més frecuen-
tes. En este capitulo, a pesar de la frecuente invasion
medular por leucemias, linfomas y mielomas, nos ocu-
paremos de la afectacién Gsea por tumores sdlidos, que
corresponde a més del 80% de la enfermedad metastasi-
casobre €l hueso en el adulto.

El patrén de afectacion dsea en la enfermedad metas:
tasica difiere entre el nifio y e adulto. Mientras las
metéstasis dseas por tumores pediétricos se localizan
fundamentalmente en el esqueleto apendicular, en €l
adulto predomina la localizacion en el esgueleto axial
(vértebras, caderay pelvis por orden de frecuencia) (1).

La enfermedad metastésica 6sea suele ser de locali-
zacion multiple, salvo casos excepcionales como en €l
cancer renal, en e que, a menudo, la localizacion Gsea
secundaria es Unica.

Actualmente, y aunque los pacientes afectos de
metéstasis dseas puedan vivir afios tras su diagndstico
(2), no debemos olvidar que éstas son la causa més fre-
cuente de morbilidad y complicaciones en los pacientes
con cancer (dolor, fracturas, hipercalcemia, compresion
medular...).

El tratamiento de eleccién, a igua que sucede con
los tumores 0Oseos primitivos, es multidisciplinario,
combinando la experiencia de oncdlogos médicos, ciru-
janos ortopédicos, rehabilitadores y oncdélogos radio-
terapeutas. Dado que en la mayoria de los casos no es
posible la curacion, el objetivo fundamental es mante-
ner alos pacientes ambulatorios y con la mejor calidad
de vida posible, previniendo y tratando las complicacio-
nes, asi como procurando un optimo control del dolor.
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Las metastasis 0seas pueden llegar a esqueleto por
mecanismos diversos. En neoplasias |ocalizadas en teji -
dos blandos adyacentes a hueso puede producirse una
invasion 6sea por extensién directa; es el caso de un
carcinoma broncogeno en el vértice pulmonar (tumor de
Pancoast) que invade la costilla o las vértebras cervica
les (3). Aunque la extension por via linfatica resulta
poco relevante en e transporte de células tumorales a
huesos distantes al tumor primario, la afectacion linfati-
caregional se ha postulado como posible mecanismo de
invasion de estructuras Oseas vecinas. La destruccion
vertebral que ocurre en tumores pélvicos, tales como los
carcinomas prostético, vesical, de cévix o de Utero,
constituye un ejemplo de este fenémeno (4). Por otra
parte, € liquido cefalorraquideo representa una via adi-
cional parala diseminacién tumoral, dando lugar aloca
lizaciones secundarias en el canal medular, como ocurre
en pacientes con neoplasias intracraneales (5). Pero sin
duda, es la via hematdgena la principal implicada en la
diseminacion de las neoplasis malignas a esqueleto.
Lostumores tienden ametastatizar en las &reas més vas-
cularizedas, particularmente en la médula 6sea del
esgueleto axial, en el extremo proximal de los huesos
largosy en € craneo.

Los mecanismos de distribucion de las metastasis
Oseas no estan claramente establecidos, pero casi con
certeza se relacionan con € flujo sanguineo y los facto-
res locales (6). La influencia del flujo sanguineo fue
postulada por Batson (7), quien en 1940 demostro,
mediante experimentos en cadaver, que la sangre veno-
sa procedente de pelvis y mama fluye no solo hacia la
vena cava (8) sino también a un sistemade bajas presio-
nes y grandes volimenes constituido por venas verte-
brales que se comunican con venas intercostales y que
discurren alo largo de la columna vertebral. Este plexo,
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carente de vdlvulas, donde la sangre fluye segin la pre-
sion externa gjercida (un aumento en la presion intrato-
racica o intraabdominal resulta en un flujo retrogrado
desde la vena cava a este sistema), seria responsable de
la distribucion y frecuencia de metastasis en craneo,
columna vertebral, cinturas escapular y pélvicay luga-
res aparentemente caprichosos.

L os acontecimientos que conducen a la metatastiza-
cion de células tumorales pueden ser divididos en dos
grandes grupos: los comunes a la localizacion secunda-
riaen otros érganos y aquellos mas especificosimplica-
dos en la diseminacién al hueso. Los primeros incluyen
laliberacion de células tumorales de lalocalizacion pri-
mariay su entrada en el torrente circulatorio, aconteci-
miento que conlleva la produccién de enzimas proteoli-
ticos para la destruccion de la membrana basa para
acceder a estroma adyacente y alcanzar la circulacion
sistémica (9); una vez en €l torrente circulatorio, esca
pan a los mecanismos de respuesta inmune y alcanzan
lalocalizacion metastasica. Yaen el hueso, y atravesan-
do los anchos poros de los sinusoides medulares, las
células neoplésicas llegan ala superficie 6sea. Atraidas
por mecanismos quimiotécticos no claramente definidos,
cambian su fenotipo para producir péptidos responsables
de la destruccién 6sea, como € relacionado con la hor-
mona paratiroidea (PTH - rP). El PTH - rP se produce en
€l microambiente 6seo (10) traslaliberacién de TGF - b
(Transforming Growth Factor - 3), que asu vez se gene-
ra como consecuencia de la destruccién ésea. Una mayor
actividad tumoral provocaria un aumento del PTH - rP,
gue mediante destruccion Gseainduciriala produccion
de TGF - b. Este Ultimo, a promover lagénesis de PTH
- rP conformaun circulo vicioso.

Las metéstasis osteoliticas (comunes en el mieloma,
carcinoma de mama, pulmonar, tiroideo, rena, gas
trointestinal y melanoma) (8) parecen provocadas por
la activacion de los osteoclastos inducida por mediado-
res como el PTH - rP entre otros (11). En el caso del
mieloma, ademas del PTH - rP, se han implicado facto-
res activadores de osteoclastos similaresallL - 6, IL - 1
o el factor de necrosis tumoral (11,12). Igualmente, en
las metastasis osteobl asticas, especialmente en el can-
cer de prostata (aunque también presentes en carcino-
ma de mama, pulmonar, tumores carcinoides y en
meduloblastoma) (8), los marcadores de resorcion 0sea
estan casi siempre aumentados, anunciando un posible
aumento de la actividad osteoclastica que precede ala
formacion ésea incluso en la mismalocalizacion (13).
Entre los mediadores implicados en formacién Gsea
asociada al céncer metastasico estén los TGFs (fre-
cuentemente expresados en el carcinoma prostético) y
laendotelina- 1 (14).

CLiNICA

El dolor, de origen mecéanico y bioldgico, es el sinto-
ma fundamental provocado por las metéstasis Gseas.
Las caracteristicas bioldgicas y la tasa de crecimiento
del tumor, como por g emplo, una mayor vasculariza-
cién y produccién de citoquinas, favorecen la produc-
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cion de dolor. También se ha descrito en € interior del
hueso la liberacién de neuropéptidos que intervienen en
la génesis del dolor asi como en € metabolismo Gseo
(15).

El componente mecanico deriva de la pérdida de
masa 6sea. Lareduccion de laresistenciadel hueso pro-
voca sintomas relacionados con la actividad. Pueden
aparecer osteonecrois y fracturas por “fatiga’ como
secuelas tardias del tratamiento.

La localizacion del dolor suele ser en el lugar de la
metéstasis, pudiendo estar irradiado a modo de neuropa-
tia, radiculopatia o plexopatia en caso de afectacién ner-
viosa por extension tumoral.

El patron evolutivo del dolor es similar a producido
en los tumores dseos primarios y a provocado por la
osteonecrosis. Inicialmente es intermitente, pudiendo
ser agudo e intenso; posteriormente es continuo, de tipo
sordo. Caracteristicamente tiende a empeorar durante la
noche, interrumpiendo el suefio del paciente. Al princi-
pio puede ser aiviado parcialmente por la actividad;
posteriormente, y conforme progresan las lesiones, el
dolor se hace mas constante, asociando un mayor com-
ponente mecanico (16).

A menudo, y puesto que suele ser € sintoma que pre-
cede alafractura patol 6gica o ala compresién medular,
una correcta anamnesis del dolor permite un diagndsti-
CO precoz y un tratamiento preventivo de las complica-
ciones.

El resto de la sintomatologia deriva de las posibles
complicaciones secundarias a las metastasis 6seas; frac-
turas patolégicas, enfermedad tromboembdlica venosa
como consecuencia de lainmovilizacion y la cohorte de
sintomas provocados por la hipercalcemia, debidaen la
mayoria de los casos a un aumento de la resorcion Gsea,
en relacién a una mayor actividad de los osteoclastos.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las metéstasis seas, aunque a veces
puede ser €l signo inicial de la enfermedad tumoral, se
basa en los antecedentes éncol6gicos del paciente, la
sintomatologia clinica asociada, la exploracion fisica
gue siempre ha de incluir exploracion neurol égica com-
pletay las exploraciones radiol 6gicas e isotdpicas nece-
sarias, junto con el procedimiento parala obtencion de
confirmacion anatomopatol dgica, en caso de ser preciso.

Las pruebas de imagen mas utilizadas para el diag-
néstico y seguimiento de las metastasis 6seas son la
radiografia simple, la gammagrafia 0sea, la tomografia
axia computarizada (TAC) y la resonancia nuclear
magnética.

La radiografia simple contintia siendo |a prueba mas
rapida, baratay facilmente accesible para el diagnéstico
de las metéstasis 6seas, por |o cua deberia seguir siendo
la primera prueba a realizar para la evaluacion ante la
presencia de dolor (Fig. 1). Asimismo resulta indispen-
sable parala monitorizacion y medicion de las lesiones
asi como parala planificacion quirdrgica (16).

Habitualmente la localizacién metastasica es multi-
ple, savo en casos esporéadicos comentados como el



Vol. 14. N.° 4, 2000

Fig. 1. Metastasis femoral por adenocarcinoma de mama.
Radiografia simple, proyecciones PA 'y oblicua

cancer renal, de tiroides o e plasmocitoma. En estos
casos, la diferenciacion entre un tumor primario 6seo y
una metastasis sea Unica puede resultar dificil (17). Por
otra parte, se ha descrito la existencia de metastasis 6-
seas indetectables concurrentes que, ya en el momento
diagnéstico inicial, acompafian a una erréneamente
denominada lesion metastésica tnica (18).

El aspecto radiol6gico de las metastasis 6seas puede
clasificarse en osteolitico, osteobléstico y mixto, aun-
gue una combinacion histolégica de resorcion y forma-
cion Gsea esta presente en la gran mayoria de las lesio-
nes. Las lesiones osteoliticas, a su vez, pueden estar
bien 0 mal delimitadas, reflejando diferentes grados de
agresividad de las metéstasis. Asi, un foco osteolitico
circunscrito, con una corta zona de transicion hacia el
hueso normal reflgja una menor agresividad. Las lesio-
nes osteoblasticas, por su parte, se han clasificado en
nodulares, moteadas y difusas, dependiendo de la densi-
dad 6sea (19).

La reaccion peridstica (periostitis) en las metastasis
Oseas estd ausente 0 es de una extension limitada, adife-
rencia de lo que ocurre en los tumores Gseos primarios
en los que suele ser muy extensa. No obstante, se han
descrito reacciones peridsticas llamativas en el carcino-
ma de préstata, en los de origen gastrointestinal, en el
retinoblastomay en e neuroblastoma (20). Como regla
general, la masa de partes blandas, infrecuentemente
asociada a metastasis Oseas, favorecera el diagnostico
de unalesién primaria ésea maligna.

Por Ultimo, conviene recordar €l consenso general
existente por €l cual, en caso de utilizarse la serie 6sea
metastésica como método de evaluacion inicial de un
paciente con cancer, éstadebe ir siempre asociada a una
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gammagrafia 6sea, a ser posible redlizada con antela-
cion ala série 6seq, y que sirva de guia parala rediza
cion de adecuadas proyecciones.

La gammagrafia 0sea utiliza, generamente, difosfo-
nato de Tecnecio 99 (Fig. 2). Resulta positiva hasta en
un 70% de los casos con dolor 6seo y cancer conocido,
y en un 15% de pacientes con céncer conocido sin
dolor. La sensibilidad conocida de la gammagrafia sea
para detectar metéstasis 6seas se atribuye a su depen-
dencia del flujo sanguineo local y de la relacion forma-
cion/destruccion 6sea. A los pocos minutos tras la
inyeccién del radioisétopo, éste se concentra selectivar
mente en lugares donde el nuevo hueso reactivo acom-
pafia ala neoplasia (21). Las imégenes obtenidas mues-
tran “puntos calientes’ que corresponden a los focos
metastasi cos.

0.F.0

Fig. 2. Metéastasis vertebrales y en 72 costilla derecha por
adenocarcinoma de mama. Gammagrafia 6sea corporal total
tras administracion de 99m TC-Metil-Difosfonato.

En las neoplasias que no se acompafian de neoforma
cion Osea pueden darse falsos negativos; tal es el caso
del mieloma y los carcinomas anapléasicos altamente
agresivos. Por otra parte, los falsos positivos pueden ser
provocados por diversos trastornos 6seos que conducen
a un incremento en la acumulacion del radioisdtopo y
gue confirman la natural eza no especifica de lagamma-
grafia bsea.

Su uso en el seguimiento de las lesionestras € trata-
miento se basa en la creencia de que una reduccién del
acumulo del trazador representa una respuestaclinica al
tratamiento, y viceversa. Contrariamente a esta creencia,
un aumento de captacion del radioisotopo durante las
etapasiniciales del tratamiento puede indicar unaten-
dencia ala curacion, como ocurre en el 10 - 15% de
pacientes con cancer de mama (22) y en el 6 - 23% de
pacientes con cancer de prostata sometidos a tratamiento
hormonal (23). Igualmente, la conducta agresiva de un
foco metastasico que produce destruccion 6sea con baja
neoformacion de hueso, que provoca unareduccion dela
captacion, puede ser malinterpretada como unamejoria.

Lagammagrafia de radioinmunoisdtopos treta de mejo-
rar tanto la sensibilidad como la especificidad de esta prue-
ba; asi, estudios preliminares con anticuerpos humaniza
dos han mostrado resultados esperanzadores (24).

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) puede ser
utilizada paralamejor descripcion tridimensional de una
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lesion localizada mediante gammagrafia 6sea, especial-

mente en el caso de lesiones Unicas en las que se plantea
estudio ulterior mediante biopsia 6sea o en aquéllas loca-

lizadas en las cinturas pélvica o escapular. Asimismo, la
TAC nos ofrece unamejor imagen del contenido mineral

0seo y de la cortical, pudiendo informar sobre cambios
(tipicos en huesos pares) que nos orienten haciala sospe-

chadeinfiltracion tumoral (25, 26). Por Ultimo, resultade
gran valor en laevaluacion preoperatoria ante afectacion

vertebral o pélvica metastésica, mostrando la posible des-

truccion 6sea e invasion de tgjidos blandos.

La Resonancia Magnetica (RM) es el mejor método
paravalorar la afectacion tumoral de lamédula dsesa, pri-
mera localizacién de la mayoria de los canceres metasta-
sicos. Es especiamente Util en €l estudio del cana verte-
bral, documentando con exquisito detale la relacion
entre un tumor invasivo y €l cordon medular (Fig. 3).
También ayuda a distinguir entre las fracturas secunda-
rias a osteoporosis y las patol dgicas por tumor (27, 28),
siendo un discriminador imperfecto. Ayuda al diagndsti-
co de las metéstasis 6seas mediante el estudio de los
artefactos inducidos en el hueso trabecular, |a captacion
de contraste y ladiscriminacion agua - grasa (lamédula
Osea aparece brillante dado su componente graso) (29).
Finalmente, resulta ser un buen complemento de laciru-
giay laradioterapia, como valoracion previaalainter-
vencion en la primera, y como planificacion anterior y
evaluacion posterior a tratamiento en la segunda (30).

Fig. 3. Metastasis vertebrales por adenocarcinoma de
mama. Resonancia magnética en secuencia STIR/SAG y en
secuencia T1.
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La Tomografia de Emision de Positrones (PET) se
fundamenta, desde los trabajos de Warzburg en 1930, en
las diferencias metabdlicas existentes entre tejido tumo-
ral y normal. Hay, por jemplo, un mayor consumo de
glucosa por los tumores malignos, respecto alos tejidos
normales, y cuanto mayor sea el consumo de glucosa
mayor eslavelocidad de crecimientodel tumor (31). Uti-
liza, entre otros, trazadores como la 18F fluorodeoxiglu-
cosa 0 la11C metionina (32). Presenta una muy buena
correlacién con las técnicas anteriormente comentadas
en el diagnostico de las metastasis 6seas, especiamente
en €l caso de las ostedliticas y mixtas. En el caso delas
osteoblasticas, técnicas como la gammagrafia 6sea se
muestran més sensibles (33). De particular interés resul-
talamejor definicion de lalocalizacién tumoral en las
diferentes partes de la vértebra, pudiendo discernir facil-
mente entre el cuerpo y los elementos posteriores verte-
brales. La posible evaluacion de respuesta a quimiotera-
pia (34) y su uso como estadificacion, al permitir
conocer la presenciatumoral anivel medular (35), son,
entre otros, beneficios afladidos de esta técnica. Por Ulti-
mo, y en referencia al coste de la prueba, hay publicados
estudios en pacientes con carcinoma pulmonar que plan-
tean un menor coste global alargo plazo a utilizar la
PET en laestadificacion inicial (36).

En lo que a diagndstico anatomopatol égico se refie-
re, labiopsia 6sea, 0 en su defecto, la citopuncidn, guia-
das por procedimientos radiol 6gicos, cuando son facti-
bles, son los métodos de trabajo mas comunes. Estas
técnicas se deben plantear ante determinadas situacio-
nes. si no disponemos de otros lugares para redlizarla
con menor morbilidad, en caso de poder confirmar o
descartar la presencia de una enfermedad metastésica
previamente no existente, y para diagndstico diferencial
de masas osteoliticas o tumores primarios de hueso, en
cuyo caso la biopsia incisional permitira establecer €l
diagnostico y el grado histologico de lalesion. Se debe-
ratener en cuentael posible riesgo de hemorragia, como
en el carcinomarenal y de tiroides dada su elevada vas-
cularizacién. Asimismo se obtendra muestra para estu-
dio microbiolégico en € caso de sospecha de cuadro
infeccioso que pueda asemejar la lesidon Gsea metastasi-
ca, como en latuberculosisy brucelosis.

Debemos recordar que entre e 3-15% de todos los
tumores metastasicos son de primario desconocido, y
que de éstos, €l 20% presentan metastasis 0seas (37); en
este supuesto, las técnicas inmunohistoquimicas y la
aplicacion de un panel de anticuerpos monoclonales
frente antigenos del tumor pueden ayudar al diagnostico
definitivo.

TRATAMIENTO

Como se ha comentado en la introduccion de este
capitulo, en la actualidad, €l tratamiento de las metasta-
sis Gseas es multidisciplinar, integrando la actuacion de
oncologos meédicos, cirujanos ortopédicos rehabilita-
dores y oncologos radioterapeutas, dependiendo de la
intencion y fase evolutiva de la enfermedad. Para una
mejor comprension dividiremos € tratamiento de las
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metéstasis 6seas y sus complicaciones en: tratamiento
meédico (quimioterapia, hormonoterapia, bifosfonatos y
analgésicos), tratamiento ortopédico (profilaxis y trata-
miento de las fracturas patol 6gicas) y tratamiento radio-
tergpico.

TRATAMIENTO MEDICO

Lamodalidad de tratamiento médico a emplear en la
enfermedad Gsea metastasica viene determinada por €
tipo histolégico del tumor primario. Légicamente, en
aquellas neoplasias en las que no existe evidencia clara
establecida de beneficio con tratamiento sistémico,
como en el carcinomarenal y el melanoma, no se deben
esperar mejores resultados en e caso de afectacion
Osea. Por € contrario, otras neoplasias como el cancer
de mamay el mieloma se beneficiardn del tratamiento
sistémico con una consecuente ganancia en calidad de
vida e incluso en supervivencia.

En e cancer de mama con solo metastasis Oseas, €l
tratamiento hormonal ha de considerarse como la pri-
mera opcion terapéutica. El tamoxifeno y el acetato de
medroxiprogesterona, se han asociado a ganancia en
calidad de vida y respuestas que en algunos casos han
concluido en normalizacion de marcadores (38). Los
recientes avances en hormonoterapia, con la incorpora-
cion de los inhibidores especificos de la aromatasa, han
relegado a algunos de los agentes utilizados con anterio-
ridad a un segundo plano, tras demostrarse su mejor
toleranciay mayor eficacia (39). La probabilidad de res-
puesta sera mayor en el caso de postmenopausicas, ante
receptores estrogenicos o de progesterona positivos, y
en €l caso de un prolongado intervalo libre de enferme-
dad. Recordemos la posibilidad de empeoramiento ini-
cia tumoral, tras hormonoterapia, que en ocasiones
puede distorsionar la evaluacion de respuesta a trate
miento e incluso puede provocar complicaciones que
impliquen riesgo vital como es e caso de la descrita
hipercalcemiainducida por tamoxifeno (40).

Por otra parte, laquimioterapia en el cancer de mama
estaindicada en aquellos casos en |os que | os receptores
hormonal es sean negativos, ante progresion a hormono-
terapia, ante un corto intervalo libre de enfermedad o en
€l caso de existir afectacion concomitante de érganos
vitales y compromiso de la funcién respiratoria o hepéa-
tica secundaria a localizacién metastasica (1). Se han
descrito tasas de respuesta entre un 20 y un 60% con
regimenes convencionales de quimioterapia (CMF,
FAC) en metastasis Oseas liticas, siendo raras las res-
puestas completas, pero pudiendo conllevar la estabili-
zacion o respuesta parcial un beneficio a largo plazo
(42).

En el caso del mieloma mlltiple, la supervivenciase
ha visto aumentada mediante el uso selectivo de la qui-
mioterapia a altas dosis (42). En cuanto a cancer pros -
tatico con afectacion Gsea metastasica, se trata eficaz-
mente mediante blogueo androgénico total (andlogos de
LHRH asociados a antiandrégenos), consiguiendo este
tratamiento combinado un mejor tiempo ala progresion
que el tnico con andlogos de LHRH (43).
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Dentro del tratamiento médico merecen mencion
especia los bifosfonatos por su desarrollo, evolucion e
impacto. De conocida capacidad para inhibir laresor-
Ccion 6sea, se ha demostrado que pueden inhibir tanto la
maduracién de |os precursores de osteoclastos como la
fijacién de los osteoclastos ala superficie 6sea (44). Ini-
ciamente utilizados para el tratamiento de la hipercal ce-
miainducida por €l tumor, del que constituyen piedra
angular, posteriormente se asociaron a hormonoterapia
y quimioterapia, mostrando un beneficio en el control
sintomético, en lareduccion de lamorbilidad y de la
velocidad de progresion ésea (45). No se han demostra-
do hasta la fecha beneficios en la supervivencia global.
Aparte de los ya conocidos clodronato y etidronato,
entre otros, nos centraremos en el pamidronato por su
reciente incorporacion a arsenal terapéutico para las
metéstasis Gseas. Antes, no obstante, debemos destacar
gue, a pesar de una demostrada menor efectividad de la
viaoral, no se puede considerar el tratamiento endove-
noso como estandar actualmente, debido a posibles erro-
res de disefio de los estudios que asi |0 justifican (46).

El pamidronato presenta un rapido inicio de accion
presentandose alivio sintomético alas pocas semanas de
la perfusion. De accion prolongada, se aconsga su
administracion cada tres o cuatro semanas dependiendo
de la patologia, excepto en la hipercalcemia inducida
por el tumor en la que se utilizan infusiones repetidas
durante varios dias hastala normalizacion de los niveles
de calcio en sangre. A diferenciade |os bifosfonatos uti-
lizados anteriormente, no requiere control en caso de
unafuncion renal alterada, estando aconsejada, en estas
situaciones, su administracion lentay a mayor dilucion.
Escien vecesy diez veces mas potente que € etidronato
y clodronato respectivamente. Reduce significativa-
mente |as complicaciones Gseas en pacientes con mielo-
ma mdltiple y con cancer de mama, disminuyendo de
forma significativa las complicaciones dsess, el uso de
radioterapiay €l consumo de analgésicos utilizados para
el dolor de origen éseo. Por dltimo, la ausencia de
modificacién de las tasas de supervivencia con la adi-
cion de pamidronato a los diferentes tratamiento sisté-
micos, puede que sea debido a la progresién tumoral en
localizaci6nes extradseas.

Ademés de las medidas habituales parael control del
dolor, con analgésicos y antiinflamatorios, se deben
explotar las posibilidades de los bifosfonatos, la radio-
terapia y las medidas ortopédicas, sin olvidar ciertos
procedimiento como la anestesia epidural. No olvide-
mos que el dolor Gseo es el mas frecuente en pacientes
con cancer y que solo conociendo su etiopatogenia y
comprendiendo su magnitud seremos capaces de ofre-
cer un control eficaz.

TRATAMIENTO ORTOPEDICO

Dado que €l asentamiento de una lesion metastasica
sobre el hueso, ya sea destruyendo su cortical, medular
0 ambas, reduce la resistencia ésea a la torsion y su
capacidad de ser doblado, el tratamiento ortopédico tra-
tard de identificar a los pacientes cuyas lesiones éseas
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impliquen un riesgo potencia de fractura, para asi reali-
zar una fijacion profilactica o en su defecto, y ante una
fractura patoldgica establecida, lograr mediante proce-
dimientos quirdrgicos, la union de los fragmentos des-
truidos.

Alrededor de un 10% de los pacientes con enferme-
dad Osea metastasica se beneficiara de estos procedi-
mientos, especialmente en los casos en los que lafractu-
ra patol dgica afecte a himero y/o fémur.

Los estudios en que se ha intentado identificar los
diversos factores que se asocian a un mayor riesgo de
fractura coinciden en sefidar a la radiografia simple
como un método insuficiente paralavaloracion del ries-
go, sefialando la TAC como procedimiento ideal para
tal fin (47,48).

Unavez producida la fractura, los fragmentos 0seos
dificilmente se volveran a unir amenos que sea mediante
unatécinicaquirdrgicao tras radioterapia. En lamayoria
delos casos se aplicalafijacion interna en sus diferentes
modalidades, ya sea con un clavo, placa o tornillo.

Laindicacion de placa - tornillo serd més adecuada en
€l caso de pacientes que no toleren la anestesia prolonga-
day en fracturas metafisarias en las que la alta densidad
Oseadificulte e tratamiento intramedular. Al no estabili-
zarse @ hueso en su conjunto, € tratamiento placa - torni-
[lo permitira fracturas en otros puntos, asociando mayor
riesgo de fracaso, especialmente alargo plazo (49).

En el caso de fracturas digfisarias, la fijacion intra-
medular serd la opcidn preferida. Incluso en casos de
destruccién total de la zona, lafijacion del extremo pro-
ximal y distal sera posible gracias a dispositivos que
incluyan tornillosy cemento 6seo.

En &l contexto de una compresion medular, lacirugia
(mediante laminectomia posterior o descompresion ante-
rior y reconstrucion del cuerpo veretebral) se empleaen
casos muy seleccionados, tales como cuando se necesita
el diagndstico histolégico, en el caso de compresion
medular de causainciertay en el supuesto de compre-
sion medular en segmentos previamente irradiados.

Por dltimo, debemos recordar que previamente a
todo procedimiento quirdrgico ortopédico se debera
tener en cuenta el estado general del paciente, su opera-
bilidad, los objetivos findes de la intervencidon y la
expectativa estimada de vida. La cirugia de unafractura
patolégica conlleva un riesgo de infeccion y de hemo-
rragia intraoperatoria no desdefiables, especialmente en
tumores muy vascularizados como es el caso del mielo-
may los canceresrenal y detiroides.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Laradioterapia de las metastasis 6seas se emplea por
su potencial efecto de control del dolor, permitiendo la
reduccion de consumo de analgésicos, por la posible
inhibicién del crecimiento del tumor, reduciendo su
volumen y aliviando la presion gercida sobre estructu-
ras vecinas (g.- compresion medular), y por posibilitar
0 mejorar la deambulacion.

No estéindicada en neoplasias calificadas de muy res-
pondedoras a tratamiento sistémico o ante una enferme-
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dad resecable con intencidn curativa. En el caso de afec-
tacion 6seamultiple, e tratamiento sistémico, ya sea qui-
mioterapia u hormonoterapia, es el mas adecuado; sdlo
en el caso de persistencia 0 progresion sintomatica a tra-
tamiento sistémico debe utilizarse el tratamiento radiote-
rapico sobre |as &reas mas problematicas. Laradioterapia
de un hemicuerpo es una opcion terapéutica que se ha
planteado en neoplasias con afectacion dsea difusa que
carecen de tratamiento sistémico Optimo; habitualmente
se utilizan dosis de 600 a 800 cGy, delas que se derivara
unatoxicidad aceptable (50), aunque de mayor severidad
ante irradiacion del hemicuerpo superior.

En el supuesto de metéstasis que afecten ala colum-
navertebral, la precocidad en el tratamiento radioterapi-
co serd bésica para evitar una grave morbilidad. Debe-
mos resaltar en este caso, la importancia de medidas
ortopédicas y mecanicas que descarguen de peso las
zonas irradiadas hasta que laintegridad estructural haya
sido reestablecida.

Ante pacientes con enfermedad diseminada en esta-
dio avanzado, la dosis Unica sera la opcion preferida
Por el contrario en pacientes con expectativa de vida
prolongada, se planificaran dosis mas efectivas (> 4.000
cGy), con €l fraccionamiento ideal.

Dentro del potencia beneficio analgésico, recorde-
mos que la radioterapia alivia el dolor de, a menos, €
80% de los pacientes, siendo mas rapidamente efectiva
en el caso de dolor neurolégico por compresion, que se
aliviara tan pronto se produzca regresion tumoral; en €l
resto de los casos el beneficio se obtendra no antes de
los 10 a 14 dias tras tratamiento. Conviene destacar que
ante un incremento de dolor, 0 en e caso de dolor inter-
currente en € transcurso de tratamiento radioterapico,
se debe descartar siempre la aparicion de una fractura
patoldgica. Aungue algunas series destacan la mayor
respuesta de metastasis Gseas de cancer de mama y
préstata, no existe evidencia de que larespuesta aradio-
terapia sea diferente en funcion del tipo histolégico de
laneoplasiairradiada. A laluz de ciertos estudios (51),
se ha postulado una posible relacién dosis-respuesta, sin
poderse concluir claramente afavor o en contra hasta la
fecha. En cuanto aladosis, en caso de intencién antidl-
gica, diferentes estudios han concluido que laradiotera-
pia en cortos periodos de tiempo (5 X 4 Gy X 1 sem) es
tan eficaz como dosis aplicadas en mayor tiempo (10 X
3 Gy X 2 sem) (52); por otro lado, en cuanto arecalcifi-
cacion serefiere, se creen mejores las dosis mas fraccio-
nadas (53). Recientemente, y en lablsqueda de la mejor
analgesia, se han utilizado diferentes radiosétopos, tal
esel caso del Yodo™ en e céncer detiroides, el Rhenio
* en carcinoma prostético hormonorresistente (54), el
Estroncio * (55), y € Samario * (56) en éstos y otros
tumores, con mejoria franca del dolor, asociando una
minima toxicidad.

Por Ultimo, el éxito de la radioterapia dependera de
una meditada planificacion que permita que un trata
miento a dosis Optimas se asocie con la minima morbili-
dad, y de la correcta cooperacion interdisciplinar entre
radioterapeutas, oncélogos médicos y cirujanos ortopé-
dicos, que redundarg, sin duda, en un mayor beneficio
terapéutico para el paciente.

56



Vol. 14. N.° 4, 2000

BIBLIOGRAFIA

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

57

Carrato Mena A. Metéstasis 6seas. Rev Cancer 1992; 6(1): 35.
Sherry MM, Greco FA, Johnson DH, et al. Metastatic breast
cancer confined to the skeletal system: an indolent disease. Am J
Med 1986; 81: 381.

Resnick D, Niwayama G. Skeletal Metastases. En: Resnick D,
Niwayama G eds. Diagnosis of Bone and Joint Disorders, 2nd
ed. WB Saunders Co. Philadelphia 1988; 3944.

Drury RAB, Palmer PH, Highman WJ. Carcinomatous metasta-
ses to the vertebral bodies. J Clin Pathol 1964; 17: 448.

Stanley P, Senac MO Jr, Segali HD. Intraspinal seeding from
intracranial tumorsin children. Am J Roengenol 1985; 144:
157.

Mundy GR. Pathology of skeletal metastases. ASCO 1998 Edu-
cational Book. American Society of Clinical Oncology eds. Ale
xandria, VA,1998; pp 109.

Batson OV. The function of the vertebral veins and their rolein
the spread of metastases. Ann Surg 1940; 112: 138.

Coleman RE. Management of bone metastases. ASCO 1998
Educational Book. American Society of Clinical Oncology eds.
Alexandria, VA, 1998; pp 100.

Alonso MC, Tabernero JM, Bellet M, et a. Prevencion de las
metastasis Gseas en pacientes con cancer de mama. Rev Cancer
1996; 10: 21.

Guise TA, Yin JJ, Taylor SD, et al. Evidence for a causal role of
parathyroid hormone-related protein in the pathogenesis of
human breast cancer-mediated osteolysis. J Clin Invest 1996;
98: 1544.

Mundy GR, Raisz LG, Cooper RA, et a. Evidence for the secre
tion of an osteoclast stimulating factor in myeloma. N Engl J
Med 1974; 291: 1041.

Firkin F, Seymour JF, Watson AM, et al. Parathyroid hormone-
related protein in hypercal cemia associated with haematol ogical
malignancy. Br J Haematol 1996; 94: 486.

Charhon SA, Chapuy MC, Delving EE, et al. Histomorphome-
tric analysis of sclerotic bone metastases from prostatic carcino-
ma. Special reference to osteomalacia. Cancer 1983; 51: 918.
Nelson JB, Hedican SP, George DJ, et al. Identification of endo-
telin-1 in the pathophysiology of metastatic adenocarcinoma of
the prostate. Nat Med 1995; 1: 944.

Bjurholm A, Kreicbergs A, Brodin E, et a. Substance P and
CGRP-immunoreactive nerves. Peptides 1988; 9: 165.

Healey JH. Metastatic cancer to the bone. En: DeVita VT, Hell-
man S, Rosenberg SA, eds. Cancer: Principles and Practice of
Oncology. 5th edition, 1997, Lippincott-Raven, Philadelphia,
New Y ork, pp 2570.

Priolo F, Cerase A. The current of radiography in the assesment
of skeletal tumors and tumor-like lesions. Eur J Radiol 1998; 27
(suppl 1): 77.

Tongaoker HB, Kulkarni JN, Kamat MR. Solitary metastases
from renal cell carcinoma, areview. J Surg Oncol 1992; 49: 45.
Wilner D. Cancer Metastasis to Bone. En: Wilner D ed. Radio-
logy of bone tumors and alied disorders. WB Sounders Co, Phi-
ladelphia, 1982; pp 3641.

Libson E, Bloom RA, Halperin |. Perostea “sunburst” pattern
due to a prostatic metastases. Diagn Imaging 1981; 50: 146.
Galasko CSB. Mechanism of uptake of bone imaging isotopes
by skeletal metastases. Clin Nucl Med 1980; 12: 565.

Bitron JD, Bekerman C, Desser RK. The predictive value of
bone scans in assessing response to chemoterapy in advanced
breast cancer. Cancer 1980; 45: 1562.

Pollen JJ, Witztum KF, Ashburn WL. The flare phenomenon on
radionuclide bone scan in metastatic prostate cancer. Am J
Roentgenol 1984; 142: 773.

Rieker O, Grunwald F, Layer G, et a. Disseminated bone
marrow metastases from primary breast cancer: detection and
follow up by radioimmune bone marrow scintigraphy. J Nucl
Med 1994; 35: 1485.

Helms CA, Cann CE, Brunelle FO, et al. Detection of bone
marrow metastases using cuantitative computed tomography.
Radiology 1981; 140: 745.

Hermann G, Rose JS, Strauss L. Tumor infiltration of the bone
marrow: comparative study using computed tomography. Skel
Radiol 1984; 11: 17.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

45,

46.

47.

49.

50.

51.

METASTASIS OSEAS 163

Colleti PM, Dang HT, Deservan Mw, et a. Spinal MR imaging
in suspected metastases: correlation with skeletal scintigraphy.
Magn Reson Imaging 1991; 9: 349.

Tan SB, Kozak JA, Mawad ME. The limitation of MRI in the
diagnosis of pathological vertebral fractures. Spine 1991; 16:
919.

Vanel D, Bittoun J, Tardiron A. MRI of bone metastases. Eur
Radiol 1998; 8 (8): 1345.

Ramsey RG, Zacharias CE. MR imaging of the spine after radia-
tion therapy: easily recognizable effects. Am J Roentgenol
1985; 144: 1131.

Warburg O. The metabolism of tumors. New Y ork. Smith, 1931;
129.

Leskinen-Kallio S. Positron emission tomography in oncology.
Clin Physiol 1994; 14 (3): 329.

Minn H, Soini I. 18 fluorodeoxyglucose scintigraphy in diagno-
sis and follow up of treatment in advanced breast cancer. Eur J
Nucl Med 1989; 15: 61.

Haberkorn U, Strauss LG, Dimitrakopoulou A, et a. Fluorode-
oxyglucose imaging of advanced head and neck cancer after
chemotherapy. JNucl Med 1993; 34 (1): 12.

Carr R, Barrington SF, Madan B, et a. Detection of lymphoma
in bone marrow by whole body positron emission tomography.
Blood 1998; 91 (9): 3340.

Kubota K, Yamada S, Fukuda H, et al. Cost effectiveness analy-
sis of FDG-PET in the differential diagnosis and staging of lung
cancer in Japan. Kaku lgaku 1997; 34 (5): 329.

Simon MA, Karluk MB. Skeletal metastases of unknown origin.
Diagnostic strategy for orthopedic surgeons. Clin Orthop Rel
Res 1982; 166: 96.

Kurihara T, Higashi Y, Suemasu K, et a. Multidrug resistant
recurrent breast cancer which responded to medroxyprogestero-
ne acetate showing a remarkable improvement in the quality of
life: report of a case and the role of team medical care.Surg
Today 1998; 28 (9): 979.

Dowsett M. Aromatase inhibitors come of age. Ann Oncol 1997;
8: 631.

Mulvenna PM, Wright Al, Podd TJ. Life-threatening tamoxifen-
induced hypercalcemia. Clin Oncol 1999; 11 (3): 193.

Harvey HA. Issues concerning the role of chemotherapy and
hormonal therapy of bone metastases from breast carcinoma
Cancer 1997; 80: 1646.

Savarase DMF, Hsieh CC, Stewart FM. Clinical impact of che-
motherapy dose scalation in patients with haematologic malig-
nancies and solid tumors. J Clin Oncol 1997; 15: 2981.
Crawford ED, Eisenberger MA, Mc Leod DG, et a. A contro-
lled trial of leuprolide with and without flutamide in prostatic
carcinoma. N Engl JMed 1989; 321: 419.

Fitton A, Mc Tavish D. Pamidronate: a review of its pharmaco-
logical properties and therapeutic efficacy in resorptive bone
disease. Drugs 1994; 47: 945.

Lahtinen R, Laakso M, Palval, et al. Randomized, placebo con-
trolled multicentre trial of clodronate in multiple myeloma. Lan-
cet 1992; 340: 1049.

Major PP, Lipton A, Berenson J, et a. Oral biphosphonates: a
review of clinical use in patients with bone metastases. Cancer
2000; 88: 6.

Callaway GH, Healey JH. Surgica management of metastatic
carcinoma. Curr Opin Orthop 1990; 1: 416.

Mirels H. Metastatic disease in long bones: a proposed scoring
system. Clin Orthop 1989; 249: 256.

Dijstra S, Wiggers T, van Geel BN, et al. Impending and actual
pathological fractures in patients with bone metastases of the
long bones: arestrospective study of 233 surgically treated frac-
tures. Eur J Surg 1994; 160: 535.

Hayashi S, Hoshi H, lida T, et a. Multi - fractionated wide -
field radiation therapy for paliation of multyple asymptomatic
bone metastases from solid tumors. Radiat Med Med Imaging
Radiat Oncol 1999; 17 (6): 411.

Ben Josef E, Shamsa F, Youssef E, et a. Externa beam
radiotherapy for painful osseus metastases: pooled data dose
response analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999; 45 (3):
715.



164

52.

53.

J. GALLEGO PLAZASET AL

Koswig S, Buchali A, Bohmer D, et a. Paliative radiotherapy
of bone metastases. A retrospective analysis of 176 patients.
Strahlenther Onkol 1999; 175(10): 509.

Koswig S, Budach V. Remineralization and pain relief in bone
metastases after different radiotherapy fractions (10 times 3Gy
vs 1 time 8 Gy). A prospective study. Strahlenther Onkol 1999;
175 (10): 500.

Graham MC, Scher HI, Liu GB, et al. Rhenium-186-|abeled
hydroxyethylidene diphosphonate dosimetry and dosing gui-

55.

56.

REev. CANCER

delines for the palliation of skeletal metastases from andro-
gen-independent prostate cancer. Clin Cancer Res 1999; 5 (6):
1307.

Giamarille F, Mognetti T, Blondet C, et al. Bone pain palliation
with 85 Sr therapy. J Nucl Med 1999; 40 (4): 585.

Serafini An, Houston SJ, Resche |, et al. Palliation of pain asso-
ciated with metastatic bone cancer using samarium-153 lexidro-
nam: a double-blind placebo-controlled trial. J Clin Oncol 1998;
16 (4): 1574.

58



	CAN_2000_14_4_119_127
	CAN_2000_14_4_128_132
	CAN_2000_14_4_133_142
	CAN_2000_14_4_143_146
	CAN_2000_14_4_147_156
	CAN_2000_14_4_157_164



