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Los tumores óseos tienen formas de presentación clí-
nica relativamente constantes y, en ocasiones plantean
serios problemas de diagnóstico diferencial para el
patólogo debido a sus características histopatológicas.
Por ello, en el campo de la oncología osteoarticular es
imprescindible la cooperación interdisciplinaria. La
biopsia es fundamental para el diagnóstico y clasifica-
ción de una lesión determinada, aunque para valorar
adecuadamente un caso, el patólogo ha de conocer cua-
tro datos fundamentales:

1. Edad del paciente.
2. Hueso afectado.
3. Zona específica de afectación dentro del hueso

(diáfisis, metáfisis o epífisis; periostio, cortical o
medular).

4. Características radiológicas. 

La clasificación más utilizada es la de la Organización
Mundial de la Salud (1) aunque modificada para poder
encuadrar nuevas entidades (2). En esta clasificación se
distinguen exclusivamente neoplasias benignas y malig-
nas. No obstante, hay determinadas lesiones cuya maligni-
dad es intermedia o incierta. En esta revisión nos limitare-
mos a las lesiones malignas y de malignidad intermedia.

TUMORES FORMADORES DE HUESO

OSTEOBLASTOMA AGRESIVO

El osteoblastoma agresivo es una lesión osteoblástica
con capacidad para recurrir e invadir localmente. Por
ello parece mejor la utilización de este término que el de
osteoblastoma maligno utilizado por algunos autores
(3), aunque algunos casos han llegado a metastatizar
(4). A pesar de que se han intentado definir una serie de

criterios morfológicos para su diagnóstico, como son la
alta densidad celular y la presencia de osteoblastos de
aspecto epitelioide con núcleos hipercromáticos y riqueza
en células gigantes de tipo osteoclástico y hueso espicula-
do (Fig. 1), éstos son difíciles de valorar y con frecuencia
se llega al diagnóstico por el comportamiento clínico
(5,6). Por todo ello, en ocasiones es difícil realizar el diag-
nóstico diferencial anatomopatológico entre esta lesión y
el osteosarcoma. Se debe basar en la presencia de atipias
celulares, mitosis atípicas y cartílago. Éste último aparece
en el osteoblastoma, únicamente, si ha sido resecado pre-
viamente o ha sufrido una fractura. 

OSTEOSARCOMA

Si exceptuamos el mieloma, el osteosarcoma es la
neoplasia ósea maligna más frecuente. Puede ser muy
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Fig. 1. Osteoblastoma agresivo. Cordones de osteoblastos de
aspecto epitelioide entre bandas de osteoide (HE, 200x).



variable en su aspecto morfológico, aunque siempre
muestra un rasgo característico, al menos de forma
focal, que permite el diagnóstico: la presencia de sus-
tancia osteoide o hueso inmaduro formado directamente
por las células neoplásicas. 

Los osteosarcomas se pueden clasificar atendiendo a
distintos factores (Tabla I). 

Osteosarcoma clásico

Se localiza preferentemente en la zona medular de la
metáfisis de huesos largos, especialmente en torno a la
rodilla. Por este motivo se denomina también osteosar-
coma central, medular y, como es el más frecuente, con-
vencional. El aspecto histológico es muy variable. La
clave diagnóstica, como en el resto de los osteosarco-
mas, es la presencia de sustancia osteoide y/o hueso

producido directamente por las células neoplásicas. En
ocasiones es difícil distinguir las bandas de osteoide del
colágeno hialinizado; los rasgos más característicos del
osteoide son el aspecto homogéneo, con calcificación
inicial y la presencia de células de citoplasma amplio en
torno a las bandas (Fig. 2). Estas áreas osteoblásticas
están frecuentemente mezcladas con zonas fibroblásti-
cas y condroblásticas. Las variantes morfológicas son
innumerables. El osteoide puede ser desde muy escaso
hasta masivo. Cuando la producción de osteoide es
escasa, se puede plantear el problema de diagnóstico
diferencial con otros sarcomas, especialmente en las
lesiones de células pequeñas. En estos casos se puede
demostrar el origen osteoblástico con técnicas de inmu-
nohistoquímica, utilizando anticuerpos específicos fren-
te a osteonectina (7,8). En ocasiones el problema de
diagnóstico diferencial se plantea con lesiones osteo-
blásticas benignas, resultando de utilidad, entonces, la
citometría de flujo (9), ya que mientras que las lesiones
benignas son diploides, la mayoría de los osteosarcomas
son aneuploides. El aspecto morfológico varía según el
tipo histológico, de forma que podemos encontrar los
siguientes cuadros anatomopatológicos: 

—Osteoblástico. Predomina el componente osteo-
blástico y la sustancia osteoide, con mineralización que
frecuentemente se extiende a partes blandas.

—C o n d r o b l á s t i c o . Predomina la diferenciación con-
droide, en forma de masas lobuladas de cartílago cuyas
células muestran atipias. En su parte periférica se conti-
nua con un población celular formadora de osteoide (10). 

—Mixto. Mezcla de los dos anteriores.
—Fibroblástico. Proliferación fusocelular similar a

un fibrosarcoma de alto grado, con producción focal de
osteoide.

—Fibrohistiocítico. Aunque focalmente muestra for-
mación de osteoide (11), es muy similar al fibrohistioci-
toma maligno, especialmente en la extensión a partes
blandas y en las metástasis. Parece tener un pronóstico
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TABLA I

CLASIFICACIÓN DEL OSTEOSARCOMA

—Existencia de enfermedad ósea previa:

• Osteosarcoma primario: sobre hueso sano

• Osteosarcoma secundario: sobre hueso enfermo

—Localización en el hueso:

• Osteosarcoma clásico, convencional o central

• Osteosarcoma periostal

• Osteosarcoma paraostal o yuxtacortical

—Tipo histológico:

• Osteoblástico

• Condroblástico

• Mixto

• Fibroblástico

• Fibrohistiocítico

• Telangiectásico

• Células pequeñas

• Pobremente diferenciado

• Bien diferenciado

• Sin patrón definido

• Células epiteloides

• Células gigantes

• Tipo condroblastoma

—Localizaciones especiales:

• Osteosarcoma de mandíbula y huesos craneofaciales

• Osteosarcomatosis (osteosarcoma múltiple)

• Osteosarcoma de partes blandas (extraesquelético)

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



ligeramente mejor que el osteosarcoma osteoblástico
(12). 

—Telangiectásico. Hay tres criterios fundamentales
en el diagnóstico de esta variedad: 

• Lesión predominantemente lítica, destructiva
sin apenas esclerosis en la radiología. 

• Existencia de al menos una cavidad quística
blanda en la pieza. 

• Uno o múltiples espacios vasculares con sangre
y células degeneradas, que están limitados o atravesa-
dos por septos con células sarcomatosas con numerosas
mitosis y formación de osteoide. El osteoide es escaso,
en forma de finas bandas en patrón de filigrana (13). La
importancia de reconocer esta variedad radica en su
peor pronóstico, aunque éste ha mejorado en la actuali-
dad (14), y en que puede plantear problemas de diag-
nóstico diferencial con lesiones benignas como el quiste
óseo aneurismático (10).

—Células pequeñas. Constituido por un crecimiento
difuso de células pequeñas, con escasa formación de sus-
tancia osteoide. Se distinguen tres patrones morfológicos
(16): tipo sarcoma de Ewing, tipo linfoma y tipo fusoce-
lular. Forma parte del grupo de las neoplasias de células
pequeñas y plantea el diagnóstico diferencial con otros
tumores óseos primarios como el sarcoma de Ewing, el
condrosarcoma mesenquimal, el tumor neuroepitelial
periférico y el linfoma, y con tumores metastásicos
como el rabdomiosarcoma y el neuroblastoma (17,18). 

—Pobremente diferenciado. Tumor bizarro que pue-
de semejar cualquier sarcoma pleomorfo o carcinoma
anaplásico. De nuevo el diagnóstico viene dado por la
formación de osteoide.

—Bien diferenciado (intramedular). Constituido por
tejido óseo y fibroso con mínima atipia y sólo mitosis
ocasionales (19). Es similar desde el punto de vista mor-
fológico y pronóstico al osteosarcoma yuxtacortical de
bajo grado (3). Se puede confundir con lesiones benig-
nas (especialmente con la displasia fibrosa y a veces
con el osteoblastoma agresivo, aunque también puede
simular un fibroma no osificante o un condroma fibro-
mixoide), por lo que en ocasiones el diagnóstico de
malignidad se basa en la infiltración de médula adiposa
o de partes blandas (10) .

—Sin patrón definido. No hay predominio de ningún
componente. 

—Células epitelioides. Junto a áreas típicas de osteo-
sarcoma, se observan zonas de aspecto epitelial, tanto
desde el punto de vista arquitectural como citológico.
En estas áreas hay positividad para marcadores epitelia-
les como citoqueratina y antígeno epitelial de membra-
na tanto en las células de aspecto epitelial, como ocasio-
nalmente en las de aspecto mesenquimal (20), además,
las células neoplásicas coexpresan osteonectina (21). 

—Células gigantes. Gran riqueza en células gigantes de
tipo osteoclástico, por lo que plantea problemas de diag-
nóstico diferencial con el tumor de células gigantes (22).

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

Desde un punto de vista pronóstico no hay mucha
diferencia entre los distintos tipos de osteosarcoma clá-

sico (salvo el osteosarcoma bien diferenciado intrame-
dular). De igual forma la presencia y cantidad de ciertos
rasgos morfológicos (vascularización, número de mito-
sis, pleomorfismo, celularidad, etc.), que en otros tumo-
res son importantes, no tiene implicaciones pronósticas
en el osteosarcoma, aunque sí se ha asociado a un mal
pronóstico la mayor capacidad osteogénica revelada por
un aumento de la producción de proteína morfogenética
(24). Hay otros marcadores que pueden tener importan-
cia pronóstica, algunos autores encuentran peor pronós-
tico en aquellos tumores que expresan glicoproteína-p,
por su asociación a la resistencia a la quimioterapia,
(25). Sin embargo el comportamiento clínico es el mis-
mo en independencia de la presencia o no de mutacio-
nes en el gen supresor p53 (26,27). Una nueva vía al
establecimiento del pronóstico y a nuevas vías terapeú-
ticas puede ser la expresión de HER2/erb-2, que está
asociada a mala evolución. De hecho, se ha planteado la
puesta en marcha de pruebas clínicas de tratamiento con
la utilización de anticuerpos monoclonales que tengan
este receptor como órgano diana (28). 

Osteosarcoma periostal

Lesiones periósticas más frecuentes en niñas, en la
diáfisis tibial, con formación de espículas óseas perpen-
diculares al hueso. Inicialmente no infiltra la medular,
aunque ésta puede afectarse hasta en el 46% de los
casos. Microscópicamente es de tipo condroblástico con
osificación endocondral (29) y tiene mejor pronóstico
que el osteosarcoma central (10). 

Osteosarcoma yuxtacortical (paraostal)

Es una forma especial de osteosarcoma de superficie
que suele surgir en la región metafisaria de los huesos
largos y que se relaciona con el periostio, con el tejido
conectivo paraostal o con ambos. Está en continuidad
directa con la cortical separado de ella por una banda
fibrosa esclerótica. En el 50% de los casos hay infiltra-
ción cortical y medular, que es inferior al 25% del diá-
metro del hueso. No está claro si la invasión medular se
relaciona con un peor pronóstico, como sugieren algu-
nos autores (30). 

El cuadro microscópico es de vital importancia en la
evaluación correcta de estas lesiones ya que permite
distinguir tres grados de malignidad que tienen implica-
ciones pronósticas (31,32):

—Grado I (clásico, bajo grado). En el seno de un
tejido fibroso de aspecto benigno, sin atipias, se obser-
van trabéculas óseas irregulares (Fig. 3). En ocasiones
puede haber islotes de cartílago. 

—Grado II (grado intermedio). El estroma fibroblás-
tico es más celular, con células moderadamente atípicas
y con mitosis. Las trabéculas son más plexiformes y se
pueden ver osteoblastos hinchados hipercromáticos.

—Grado III (alto grado). Es el que se denomina
también osteosarcoma de alto grado de superficie. Es
importante, porque tanto microscópicamente como en
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su comportamiento, es similar a un osteosarcoma cen-
tral convencional, por lo que el enfoque terapeútico
debe ser similar al de éste (33). 

Además hay que reconocer al 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 lógico el pronóstico va a venir dado por las zonas de
alto grado (34).

Osteosarcoma intracortical

La variante se distingue únicamente por su localiza-
ción intracortical, ya que desde un punto de vista
microscópico se han descrito múltiples subtipos morfo-
lógicos. Se cree que surge del tejido mesenquimal del
interior de los conductos de Havers (35).

Osteosarcoma de mandíbula y huesos craneofaciales

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

Osteosarcoma secundario

El cuadro morfológico es superponible al del osteo-
sarcoma convencional suelen ser neoplasias muy agre-
sivas que surgen sobre hueso enfermo. Se ha descrito
su aparición en alteraciones óseas previas como el
infarto óseo, la displasia fibrosa, el osteocondroma, la
enfermedad de Paget y en enfermos con antecedentes
de radiación y más raramente sobre prótesis osteoarti-
culares (10).

Osteosarcoma múltiple

Es raro, se afectan simultáneamente múltiples hue-
sos. También se denomina osteosarcomatosis y es de
mal pronóstico. Aunque su origen pueda ser metastási-
co, no se debe confundir con las llamadas metástasis
“skip”, que se caracterizan por tratarse de un foco de
osteosarcoma solitario y separado, que aparece sincró-
nicamente en el mismo hueso, o como segunda lesión,
al otro lado de la articulación, en ausencia de extensión
anatómica, metástasis pulmonares, exposición a tóxi-
cos, o enfermedad de Paget (36).

Otros factores morfológicos de importancia pronóstica 
en el osteosarcoma

Además de los los factores pronósticos que han sido
comentados, es muy importante que el patólogo valore
la respuesta a la quimioterapia prequirúrgica. Se debe
hacer una gradación de los cambios producidos por la
quimioterapia (fundamentalmente la necrosis), cuanto
más intensos sean éstos, mejor será el pronóstico. Así,
se distinguen (13):

—Grado I: mínimo o ningún efecto.
—Grado II: predomina el tumor viable, con áreas de

osteoide acelular, material necrótico y/o fibrótico. 
—Grado III: predominio de los cambios del grado

anterior, con sólo algún foco de tumor viable.
—Grado IV: sin evidencia microscópica de tumor

viable.

TUMORES FORMADORES DE CARTÍLAGO

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
“alambre” y células gigantes de tipo osteoclástico.
Generalmente su comportamiento es benigno, aunque
puede recurrir (especialmente si está asociado a quiste
óseo aneurismático) e incluso metastatizar (37). 

CONDROSARCOMA

El condrosarcoma es el segundo grupo de tumores
más numerosos del hueso y también forman un grupo
heterogéneo de neoplasias de presentación y rasgos
morfológicos característicos (Tabla II).

Condrosarcoma clásico

El aspecto más importante de esta lesión desde un
punto de vista anatomopatológico, es la dificultad que
entraña el diagnóstico diferencial entre benignidad y
malignidad del condrosarcoma clásico cuando es de

122 L. ORTEGA MEDINA REV. CANCER

10

Fig. 3. Osteosarcoma yuxtacortical grado I. Células de aspec -
to fibroblástico, con escasa atipia, entre trabéculas de hueso
maduro (HE, 200x).



bajo grado y, aunque existen una serie de criterios mor-
fológicos (Tabla III), es de ayuda inestimable conocer
los parámetros clínicos y radiológicos. 

Son lesiones grandes generalmente constituidas por
masas lobuladas de cartílago. El estudio microscópico
permite, además, una valoración en grados (I, II y III)
(Tabla IV) del condrosarcoma (13) (Fig. 4).

Condrosarcoma de células claras

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

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

Condrosarcoma mixoide

Histológicamente es de disposición nodular y está
constituido por hileras y grupos de células en el seno de
abundante estroma mixoide. Es de malignidad interme-
dia. Aunque se consideraba similar al condrosarcoma
mixoide extraesquelético, algunos autores creen que son
entidades distintas, ya que el tumor de partes blandas
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TABLA II

CLASIFICACIÓN DEL CONDROSARCOMA

—Afectación en hueso sano o enfermo:

• Condrosarcoma primario

• Condrosarcoma secundario

—Localización en el hueso:

• Condrosarcoma central

• Condrosarcoma periostal

—Variantes microscópicas:

• Condrosarcoma clásico

• Condrosarcoma de células claras

• Condrosarcoma mixoide

• Condrosarcoma mesenquimal

• Condrosarcoma desdiferenciado

TABLA III

CRITERIOS HISTOLÓGICOS DE CONDROSARCOMA

—Criterios arquitecturales

• Separación de nódulos por fibrosis.

• Infiltración: Havers, médula ósea y/o partes blan-
das.

• Patrón permeativo (3 trabéculas rodeadas de cartí-
lago).

—Criterios citológicos

• Más de una célula por laguna

• Núcleos agrandados

• Células binucleadas y multinucleadas

• Pleomorfismo nuclear e hipercromatismo

TABLA IV

GRADACIÓN DEL CONDROSARCOMA CLÁSICO

GRADO I

• Arquitectura lobular

• Cambios mixoides y quísticos

• Osificación endocondral

• Dos o más células por laguna

GRADO II

• Arquitectura lobular conservada

• Cambios mixoides y quísticos

• Osificación conservada

• Aumento de la celularidad

GRADO III

• Pérdida de arquitectura lobular

• Crecimiento en sábana

• Marcado aumento de la celularidad

• Células fusiformes

Fig. 4. Condrosarcoma de bajo grado con crecimiento
permeativo. Se observa infiltración del hueso cortical por
masas lobuladas de cartílago bien diferenciado (HE, 50x).



muestra una translocación característica t(9,22), con
fusión de los genes EWS-CHW, mientras que la contra-
partida ósea no presenta dicha translocación (40). 

Condrosarcoma mesenquimal

Es una neoplasia altamente agresiva. Está constituida
por masas de células pequeñas que crecen difusamente o
con patrón hemangiopericitoide; focalmente se observan
islotes de cartílago inmaduro (41). Se distinguen así d o s
variantes, que hay que distinguir por su tratamiento y com-
portamiento diferentes (42) y, que pueden plantear p r o b l e-
mas de diagnóstico diferencial con un hemangiopericitoma
o con un sarcoma de Ewing. De hecho, esta variante de
condrosarcoma muestra positividad para CD99 como el
sarcoma de Ewing y el tumor neuroepitelial periférico (43).

Condrosarcoma desdiferenciado

Es una variante rara y muy agresiva, que se caracteri-
za por presentar áreas de condrosarcoma de bajo grado
junto a un sarcoma de alto grado, generalmente del tipo
de fibrosarcoma o fibrohistiocitoma maligno, aunque
puede mostrar diferenciación hacia otros tumores como
el rabdomiosarcoma (44).

Condrosarcoma periostal

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

Condrosarcoma secundario

Surgen sobre lesiones óseas preexistentes, especial-
mente condromas y cartilaginosos osteocondromas
sobre todo si se trata de condromatosis y osteocondro-
matosis múltiple. La morfología es idéntica a la de las
variantes anteriores. 

TUMORES FIBROBLÁSTICOS

FIBROSARCOMA

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

FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO

Es un sarcoma de histogénesis controvertida, aunque
los estudios ultraestructurales indican que está íntima-
mente relacionado con los fibroblastos y los miofibro-
blastos. Suele ser un tumor metafisario de aspecto
microscópico variable, ya que se han descrito variantes
similares a la de su contrapartida de partes blandas, aun-

que el patrón más frecuente es el estoriforme/pleomórfi-
co (47). El pronóstico es similar al del osteosarcoma,
del que se distingue por la ausencia de formación de
hueso y osteoide, no obstante, a diferencia del mismo es
radiosensible (48,49).

SARCOMA DE EWING/TUMOR 
NEUROECTODÉRMICO PRIMITIVO

Actualmente se considera al sarcoma de Ewing y al
tumor neuroectodérmico primitivo como neoplasias per-
tenecientes a la misma familia de tumores, que se distin-
guen exclusivamente por el grado de diferenciación. Se
definen por la translocación específica t(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. Además actualmente se puede com-
probar la presencia en la superficie de las células de la
proteína producto del gen MIC2/CD99, por lo que esto
ha facilitado el diagnóstico (50).

Suelen ser de localización diafisaria y microscópica-
mente se trata de tumores de crecimiento permeativo y
difuso de células pequeñas (Fig. 5), con escasas fibras
de reticulina entre ellas. Las células tienen escaso cito-
plasma que contiene glucógeno y núcleo hipercromáti-
co sin nucleólo. El tumor neuroectodérmico primitivo
es de características similares, aunque puede tener dis-
posición lobular, estroma fibrilar, zonas de células fusi-
formes y células pequeñas que forman rosetas y pseudo-
rosetas. Además de basarse en estos aspectos
morfológicos, el diagnóstico diferencial entre Ewing y
tumor neuroectodérmico primitivo, se hace fundamen-
talmente por la reactividad frente a marcadores neurio-
gliales como son la enolasa neuronal específica, pro-
teína S-100, cromogranina, sinaptofisina, Leu-7,
proteína ácida gliofibrilar y neurofilamentos. Se consi-
dera que el Ewing puede tener al menos un marcador de
diferenciación neuroepitelial, por lo que para considerar
un tumor como neuroectodérmico se requiere la positi-
vidad para dos o más marcadores. El tipo de fusión del
gen EWS no se correlaciona con el tipo de diferen-
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Fig. 5. Sarcoma de Ewing. Crecimiento difuso de células
pequeñas (HE, 200x).



ciación (51). Un rasgo inmunohistoquímico que hay que
tener en cuenta es que hasta el 20% de estos tumores
muestra marcadores epiteliales, con positividad para
citoqueratina de forma focal o difusa (52). El pronóstico
es peor en los enfermos mayores de 26 años o en los que
el tumor primitivo era extraóseo (53).

TUMOR DE CÉLULAS GIGANTES

El tumor de células gigantes de hueso es una lesión
epifisaria que se caracteriza por la presencia de células
gigantes de tipo osteoclástico en un estroma mononu-
clear ricamente vascularizado. Su importancia clinico-
patológica radica en su potencial comportamiento
maligno, con capacidad para recurrir e incluso metasta-
tizar. Se distinguen tres grados respecto a la agresividad
de la lesión, que se diferencian por las características de
estroma: grado I, estroma escaso y numerosas células
gigantes; grado II, mayor riqueza del estroma; grado
III, estroma francamente sarcomatoso y escasas células
gigantes. Estos últimos casos se pueden considerar
malignos, pero además hay que tener en cuenta que
tumores de células gigantes pueden sufrir transforma-
ción maligna espontánea o secundaria (a radiación fun-
damentalmente) y que tumores grado I pueden metasta-
tizar con histología, incluso en las metástasis, de lesión
benigna. En estos casos, ni siquiera la citometría de flu-
jo parece tener un papel predictivo importante (54),
aunque se ha demostrado que aquellos tumores que
expresan p53 tienen más incidencia de metástasis pul-
monares (55). 

TUMORES VASCULARES

HEMANGIOENDOTELIOMA MALIGNO (ANGIOSARCOMA)

Se trata de una neoplasia rara, que puede ser única o
multifocal y que se caracteriza por la formación de
canales vasculares anastomosados, revestidos por célu-
las endoteliales atípicas (56). Las lesiones únicas suelen
ser mejor diferenciadas que las múltiples. Con inmu-
nohistoquímica se demuestra el carácter endotelial de
las células neoplásicas por su positividad para CD31 y
CD34.

HEMANGIOPERICITOMA

El hemangiopericitoma es un tumor raro que deriva
de los pericitos. Está constituido por células alargadas

con núcleo ovoide, de disposición peritelial (morfología
en “astas de ciervo”) y con gran riqueza reticulínica
pericelular. 

Su comportamiento depende del grado de la lesión.
Se distinguen tres grados dependiendo del patrón perite-
lial y del número de mitosis (57). En cualquier caso son
comunes las recurrencias y metástasis tardías.

ADAMANTINOMA

Es una neoplasia epitelial intraósea primitiva, de
baja agresividad e histología variable (58), cuyo
patrón puede ser basalioide, escamoide, fusocelular o
tubular, recordando al ameloblastoma maxilofacial.
Dada su histogénesis, las células neoplásicas son posi-
tivas para citoqueratina. Muestra predilección por la
tibia y se asocia a displasia osteofibrosa. La ausencia
de rasgos escamoides es un factor histológico de mal
pronóstico (59).

CORDOMA

Tumor maligno derivado de la notocorda y que por
tanto aparece en la columna vertebral, especialmente en
región sacra, seguido de la base del cráneo. Microscópi-
camente es una lesión lobular de células de citoplasma
eosinófilo, multivacuoladas (células fisalíforas), en un
estroma mixoide abundante. Pueden plantear problemas
de diagnóstico diferencial con el condrosarcoma mixoi-
de, aunque los cordomas muestran positividad para la
queratina (60). 

TUMORES DE ORIGEN HEMATOPOYÉTICO

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

MISCELANEA

En el hueso se han descrito otros tumores mesen-
quimales malignos más raros, como tumores malig-
nos de vaina nerviosa periférica, leiomiosarcomas,
rabdomiosarcomas, liposarcomas y mesenquimomas
m a l i g n o s .
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OSTEOSARCOMA

EPIDEMIOLOGÍA

Es el tumor óseo más frecuente compuesto por célu-
las fusocelulares y osteoblastos que producen sustancia
osteoide y hueso inmaduro.

Se da sobre todo en en niños por encima de 5 años y
jóvenes en la segunda década de la vida (con picos de
incidencia de 18 años en varones y 16 años en mujeres). 

Es raro después de los 40 años y en ese caso se asocia
a antecedentes de Paget óseo, osteomielitis, radiaciones
(1) o exóstosis. Parece que existe cierta relación con el
desarrollo óseo propio de la edad de máxima incidencia
y con la estatura alta. 

El osteosarcoma puede aparecer asociado a otras
enfermedades: osteogénesis imperfecta, retinoblastoma,
síndrome de Li-Fraumeni, síndrome de Blound y sín-
drome de Rotmund-Thomson. En el 90% de los casos
afecta a las zonas metafisarias de los huesos largos,
aproximadamente en la mitad de ellos a las zonas próxi-
mas de los huesos de la rodilla y en una cuarta parte de
los casos en zona proximal de húmero.

HISTORIA NATURAL 

La clínica es bastante inespecífica con aparición oca-
sional de dolor e hinchazón y en algunos casos excep-
cionales de fractura patológica. El estado general del
enfermo no suele afectarse.

Analíticamente en el 50% de los casos se produce
elevación de la fosfatasa alcalina (2,3). Este dato, aun-
que inespecífico, puede servirnos para el seguimiento
de la enfermedad. Existen estudios que correlacionan
niveles elevados de fosfatasa alcalina y de LDH con un
peor pronóstico.

El crecimiento de este tumor es centrífugo, formando
a su alrededor una pseudocápsula. No respeta los com-
partimentos anatómicos, destruyendo el tejido óseo y
las partes blandas. Puede producir metástasis “en sal-
to” óseas, por embolización en los sinusoides intrame-
dulares sin pasar por la circulación general. También
es posible la producción de metástasis transarticulares
a través de las anastomosis venosas. Son de mal pro-
n ó s t i c o .

La afectación articular se produce en aproximada-
mente un tercio de los casos y puede establecerse a tra-
vés de varias vías: pericapsular, extensión intraarticular,
a través del cartílago articular y mediante fractura pato-
lógica (4).

El osteosarcoma fundamentalmente metastatiza por
vía hematógena, siendo excepcional la vía linfática.
Antes de la era de la quimioterapia las metástasis pul-
monares en los seis primeros meses eran la norma. Esta
situación ha variado con la introducción de regímenes
de quimioterapia adyuvante eficaces (5) y en este
momento no son infrecuentes las metástasis tardías
(después de los dos años) y, más frecuentemente, óseas
(6,7).

Pero lo que de verdad ha cambiado desde la introduc-
ción de la quimioterapia adyuvante es la supervivencia
y como consecuencia la historia natural de la enferme-
dad.

En los años 70 comenzaron a publicarse estudios no
randomizados con quimioterapia adyuvante que demos-
traban una mejoría en la supervivencia respecto a con-
troles históricos (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 relación con el diagnóstico precoz y las
mejoras en la técnica quirúrgica. Investigadores de la
Clínica Mayo analizando retrospectivamente la supervi-
vencia de las series quirúrgicas encontraron una mejoría
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progresiva de la supervivencia. Realizaron un estudio
randomizado en pacientes con enfermedad local en el que
comparan: cirugía radical vs cirugía radical + quimiotera-
pia adyuvante (HD-MTX); no encontraron diferencia en
cuanto a la supervivencia libre de enfermedad (9,10).

En la década de los 80, para intentar aclarar el papel
de la quimioterapia adyuvante se realizan 2 nuevos
estudios randomizados uno del Multi Institutional Osteo -
sarcoma Study (MIOS), otro por la Universidad de Cali-
fornia, Los Ángeles (UCLA). Ambos estudios incluían:
un brazo control (con cirugía) y otro brazo con cirugía y
quimioterapia adyuvante.

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

Es de reseñar que una variedad del osteosarcoma
como es el 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
metastatización a distancia (13).

ESTADIFICACIÓN

Para el estadiaje utilizaremos el sistema diseñado por
Enneking en 1980 (14) que es un estadiaje fundamen-
talmente quirúrgico o con finalidad quirúrgica y que se
basa en el grado histológico de malignidad y en la afecta-
ción intra o extracompartimental (según sobrepasen o no
la cortical ósea) y la presencia de metástasis (consideran-
do la afectación ganglionar como metástasis) (Tabla I).

Este sistema de clasificación está aceptado por la
Musculosketal Tumor Society (MST) (15).

La clasificación de la UICC (International Union
Against Cancer) actualizada en 1997, incluye también 3
estadios. Se basa en: el grado (G), la invasión más allá
de la cortical, la presencia de adenopatías y/o metástasis.

La evaluación del estadiaje clínico debe realizarse
preoperatoriamente y en el momento actual es necesa-
rio realizar al menos dos evaluaciones en muchos
casos: una pre y otra post-quimioterapia, antes de la
c i r u g í a .

Es necesario realizar, como evaluación preoperato-
ria, radiología convencional de la lesión torácica. Al
objeto de descartar metástasis de entrada, y puede com-
pletarse mediante tomografía axial computarizada
(TAC), que detecta nódulos menores de 5 mm, y nódu-
los subpleurales. Además permitirá evaluar la afecta-
ción de partes blandas. 

Sin embargo, para evaluación de esta última, es de
mayor precisión la práctica de la resonancia  magnética
(RM); esta prueba permite valorar con mayor fidelidad
la existencia de metástasis intramedulares “en salto”
que cualquier otra de las técnicas de imagen.

La gammagrafía ósea con tecnecio-99 valorará la le-
sión primitiva con mayor precisión que la radiología
convencional, lo que es útil para el cirujano a la hora de
decidir el lugar de la extirpación ósea, que debe reali-
zarse unos centímetros por encima (18). También puede
ser útil para la valoración de las metástasis “en salto”,
pero especialmente para identificar las metástasis óseas
a distancia. El estudio con talio-201 sirve para la eva-
luación de la respuesta al tratamiento neoadyuvante, y
como evaluación preoperatoria de la necrosis inducida
por la quimioterapia (19).

En estos momentos en que es necesario valorar la
posibilidad de la reconstrucción quirúrgica sin mutila-
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TABLA I

ESTADIFICACIÓN QUIRÚRGICA DEL OSTEOSARCOMA (16)

Tl Intracompartimental
T2 Extracompartimental

M0 No metástasis a distancia 
M1 Cualquier metástasis, incluidas las gangliolinfáticas

G1 Bajo grado de malignidad
G2 Alto grado de malignidad

IA G1 Tl
IB G1 T2
IIA G2 Tl
IIB G2 T2
III Cualquier G

Cualquier T M1

mA G1 o G2, Tl, M1

mB G1 o G2, T2, M1

TABLA II

CLASIFICACIÓN TNM-UICC DE LOS TUMORES ÓSEOS (17)

Estadio Grado Localización Adenopatía Metástasis

IA G1,2 T1 N0 M0

IB G1,2 T2 N0 M0

IIA G3,4 T1 N0 M0

IIB G3,4 T2 N0 M0

III No definido

IVA G1-G4 T1-t2 N1 M0

IVB G1-G4 T1-t2 N0-N1 M1

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

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

N1: Afectación linfática regional; M1: metástasis a distancia.



ción mediante la práctica de endoprótesis, es preciso
realizar una angiografia de la zona tumoral, al objeto de
precisar la distribución vascular de la lesión, que ade-
más podrá ser útil como valoración de la afectación de
partes blandas. 

La biopsia ha de realizarse preferentemente por el
mismo equipo quirúrgico que vaya a realizar la inter-
vención definitiva. Habitualmente es suficiente la prác-
tica de biopsia con aguja, que puede realizarse de forma
múltiple a través del mismo agujero de penetración
variando la inclinación de la misma. Si existe afectación
de partes blandas, no es imprescindible la biopsia ósea
directa. Es conveniente realizar durante el acto biópsico
cortes histológicos por criocongelación para saber si se
ha obtenido material suficiente. Uno de los problemas
que suelen presentarse, especialmente si hay compromi-
so de partes blandas, es la hemorragia, pero es fácilmen-
te solucionable mediante compresión y taponamiento
con esponjas hemostáticas o materiales de polimetacri-
lato (para el hueso).

La introducción de la quimioterapia preoperatoria
hace necesario realizar evaluaciones posteriores, pero
previas al acto quirúrgico definitivo. La valoración de la
respuesta es un problema complejo y no solucionado. 

Es evidente que la mejoría clínica, el descenso de la
fosfatasa alcalina cuando estuviera alta, la reosificación
ósea radiológica, la mejoría del TAC y de la RM, y la
disminución de la neovascularización en la angiografía,
son datos favorables (20), pero no fidedignos de la res-
puesta histológica. Ésta es un factor pronóstico de pri-
mer orden (21,22), de tal forma que la supervivencia
total y libre de enfermedad estará en función de la mis-
ma, si bien es posible rescatar a algunos pacientes modi-
ficando la quimioterapia adyuvante post-quirúrgica en
función de la respuesta histológica (23,24). No existe
consenso en este punto, y es posible que durante el
tiempo que dure la quimioterapia preoperatoria, aun
existiendo respuesta clínica, pero no necesariamente
histológica, se puedan producir metástasis a distancia
que modifiquen desfavorablemente el pronóstico (25). 

Hay técnicas de imagen en fase experimental que
parecen prometedoras en superar los límites de las
actuales (RM, TAC) en la evaluación de la respuesta a
la quimioterapia en los tumores óseos: gammagrafía
con talio-201, tomografía por emisión de positrones
(PET) y RM dinámicas con contraste (DEMRI). Esta
última prueba parece muy específica para distinguir la
invasión tumoral de partes blandas.

TUMORES DE LA FAMILIA EWING

EPIDEMIOLOGÍA

Bajo esta denominación encontramos tumores de ori-
gen neuroectodérmico, de célula pequeña-redonda, con
comportamiento agresivo, que pueden proceder de tejido
óseo o de partes blandas. Según la diferenciación neuronal
encontramos fundamentalmente 2 tipos: el sarcoma de
Ewing en los más indiferenciados, los tumores neuroect o-
dérmicos primitivos que son los más diferenciados. 

El sarcoma de Ewing es una enfermedad de origen
fundamentalmente óseo descrita en 1921 por J. Ewing.
Los tumores neuroectodérmicos primitivos suelen ser
de partes blandas; la primera descripción se debe a
Stont en 1918.

Ambos tipos de tumores comparten la translocación
génica t(11;22) (q24;q12) o variantes de ésta mucho
menos frecuentes (26,27).

Es el segundo tumor óseo más frecuente en los niños y
adolescentes después del osteosarcoma, siendo su máxi-
ma incidencia en la primera y segunda década de la vida.

Es un tumor más frecuente en la raza blanca.
No se ha demostrado aumento de la incidencia tras la

radioterapia (28). Tampoco se ha asociado a síndromes
familiares de cáncer ni a transmisión genética.

Se trata de tumores de célula redonda-pequeña como
el rabdomiosarcoma, el neuroblastoma y los linfomas
linfocíticos.

HISTORIA NATURAL

La clínica de inicio es de dolor y tumefacción local.
A diferencia del osteosarcoma puede existir afectación
del estado general con fiebre y pérdida de peso (en estos
casos hay que realizar diagnóstico diferencial con la
osteomielitis). Se pueden localizar en huesos largos y en
huesos planos. Los lugares más frecuentes son el fémur
y la pelvis. En muchos casos, sobre todo en los de asien-
to pélvico, hay retrasos importantes en el diagnóstico ya
que la tumoración no es visible hasta que no crece de
forma importante.

El pulmón, la cortical ósea y la médula ósea son los
lugares más frecuentes de metastatización.

ESTADIFICACIÓN

La estadificación es la misma que para los sarcomas
(AJC). En la práctica nos interesa saber si la enferme-
dad es de bajo o alto riesgo o si es metastásica.

Es importante conocer los factores pronósticos:
—Presencia de metástasis. Es el factor más negativo.
—Localización pélvica. Importante por su diagnósti-

co tardío y su difícil resección radical.
—LDH elevada, supone mayor carga tumoral.
—La respuesta a la quimioterapia, como en el osteo-

sarcoma se correlaciona con la supervivencia (29). La
terapia citostática y con radioterapia combinada ha mo-
dificado la historia natural de esta enfermedad, que era
casi siempre mortal, en el pasado. Supervivencias libres
de enfermedad a largo plazo superiores al 50%, son
comunes (30).

OTROS TUMORES ÓSEOS

OSTEOCONDROMA

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

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

TUMORES OSTEOGÉNICOS

Son tumores benignos que producen sustancia osteoi-
d e. Representan el 19% de todas la lesiones óseas. El
osteoma osteoide nunca se maligniza. El osteoblastoma
en cambio, puede malignizar después de múltiples reci-
divas locales.

CONDROSARCOMA

De aparición en la edad adulta es el segundo sarcima
óseo más frecuente. 

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

Su presentación es más frecuente en los huesos de las
cinturas pelviana y escapular y metastatizan más tar-
díamente a distancia porque suelen ser de bajo grado; el
lugar de preferencia es el pulmón. Un 10% son de alto
grado, es la variante 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 (metáfisis próximas a la rodi-
lla) y ocasionalmente en los huesos de la cabeza y el
cuello. Es frecuente los antecedentes previos de displa-
sia ósea, enfermedad de Paget ósea o irradiación previa. 

Son de alto grado y su pronóstico viene condicionado
por la rápida diseminación pulmonar o linfática.

Tras la utilización de la quimioterapia neoadyuvante
la supervivencia libre de enfermedad se ha incrementa-
do de forma considerable (31).

FIBROSARCOMA

Se parece mucho al histiocitoma, en muchas ocasio-
nes se han considerado la misma entidad. Afecta tam-
bién a la edad adulta, a los huesos largos y con patología
previa (Paget, osteomielitis, RT previa...).

Son mucho menos frecuentes y además suelen ser
quimiorresistentes.

TUMORES DE CÉLULAS GIGANTES

Se trata de tumores benignos pero que tienen una ele-
vada tendencia a la recidiva local y a la transformación
maligna. Son más frecuentes en mujeres y en los huesos
largos. Se controlan con tratamiento local (cirugía y
RT).

CORDOMA

Es un tumor infrecuente de la columna vertebral
que se origina a partir de restos de la notocorda. Se
localiza en el 50% de los casos en el coxis y en segun-
do lugar en la base del cráneo. La histología es muy
característica. Se trata de un tumor agresivo local-
mente cuya supervivencia a los 5 años ha mejorado en
los últimos años con tratamiento quirúrgico y radiote-
r á p i c o .

LINFOMAS ÓSEOS

Son poco frecuentes y en general, son un signo más
de la enfermedad de los linfomas en estadio IV. Ocasio-
nalmente son únicos, localizados, y curables (32).
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INTRODUCCIÓN

De las técnicas empleadas en el diagnóstico por
imagen para la evaluación de las lesiones óseas, la
radiología convencional continúa teniendo una impor-
tancia fundamental en el análisis de los tumores ó-
seos. Las características morfológicas de estas lesio-
nes proporcionan información muy precisa respecto al
comportamiento agresivo o no de ellas. Cuando las
características radiológicas se combinan con la infor-
mación relacionada con la localización, edad, y la dis-
tribución en el esqueleto permiten realizar un diag-
nóstico probable y en algunas ocasiones se puede
emitir un diagnóstico etiológico 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-
ción de contraste, es muy útil en el estadiaje de los
tumores óseos, delimitando la extensión del tumor a las
partes blandas, la afectación de la cavidad medular y la
relación del tumor con las estructuras neurovasculares.
La RM es útil en la valoración de la respuesta a la qui-
mioterapia preoperatoria y en la evaluación de recidiva
tumoral. Aunque las metástasis óseas se detectan eficaz-
mente con estudios isotópicos, la RM está indicada
cuando los resultados de la gammagrafía no son conclu-
yentes y cuando las metástasis que afectan a la columna
producen compromiso medular. La tomografía axial
computarizada ha dejado de utilizarse como método
para el estadiaje de un tumor óseo, sin embargo es de
gran ayuda como método complementario para evaluar
cambios destructivos óseos muy sútiles sobre todo en la
cortical, las calcificaciones intratumorales y como guía
en las biopsias percutáneas.

LOCALIZACIÓN DE LOS TUMORES ÓSEOS

La mayor parte de los tumores metastáticos tienen
preferencia por los huesos de médula roja: costillas, pel-
vis, metáfisis proximales de fémur y húmero, vértebras
y cráneo. En cambio la mayoría de los tumores pri-
marios óseos aparecen en extremidades y pelvis (1-3).
Es importante realizar estudio con isótopos para identi-
ficar si la lesión es monostótica o poliostótica (1). Exis-
ten múltiples tumores óseos que pueden ser identifica-
dos con cierta precisión dependiendo de su situación
anatómica. Los encondromas raramente se encuentran
en el esqueleto axial, sin embargo los plasmocitomas y
las metástasis muestran predilección por columna, pel-
vis y cráneo.

En el plano axial 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 periósticas) o derivar de la
capa externa del periostio (lesiones paraostales) (2).

En el plano longitudinal las lesiones óseas solitarias
en un hueso tubular largo se pueden localizar en la epí-
fisis, metáfisis o diáfisis. Las lesiones epifisarias en el
adulto son el condrosarcoma de células claras, algunas
metástasis, lipomas y gangliones intraóseos. En los
niños el condroblastoma y la osteomielitis. El tumor de
células gigantes tiene un origen metafisario en niños y
en adultos puede extenderse hasta la epífisis. Los tumo-
res epifisarios agresivos pueden presentar extensión
transarticular. La mayoría de los tumores óseos malig-
nos son metafisarios, la única excepción es el sarcoma
de Ewing que suele tener una localización diafisaria (2).
Si consideramos una lesión lítica central en un adulto la
posibilidad diagnóstica más frecuente es que se trate de
un mieloma o metástasis, mientras que si es periférica y
cortical es muy posible que sea metastática.
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En un adolescente una lesión lítica excéntrica, expan-
siva y diafisaria es muy probable que sea un quiste óseo
aneurismático, mientras que si la lesión presenta des-
trucción cortical será probablemente un sarcoma de
Ewing (1). Algunos tumores tienen predilección por
ciertos huesos, los adamantinomas se encuentran casi
exclusivamente en la tibia, los cordomas en el clivus y
en el sacro, los hemangiomas son frecuentes en la
columna, y los encondromas en los huesos tubulares
cortos de las manos, los pies y en la porción distal del
fémur. En el esternón todos los tumores suelen ser
malignos independientemente de la edad (1).

SEMIOLOGÍA DE LAS LESIONES ÓSEAS

Patrón de destrucción ósea

Aunque la radiología convencional (RxC) es muy
sensible para detectar lesiones óseas es menos sensible
para detectar pequeñas zonas de destrucción ósea si el
foco está en el hueso esponjoso, identificándose mejor
las lesiones destructivas corticales (1,2,4).

Hay tres patrones de destrucción ósea.

Destrucción ósea geográfica (Tipo I)

A su vez se subdivide en tres grupos:

Ia) Destrucción geográfica con borde escleroso. En
general representa lesiones benignas con crecimiento
lento. Las lesiones más representativas son los quistes
óseos solitarios, el fibroma condromixoide, el encon-
droma, el condroblastoma, la displasia fibrosa y el abs-
ceso de Brodie (1,5).

Ib) Destrucción geográfica sin borde escleroso o
lesión expansiva de más de un cm. Son lesiones más
agresivas y en este grupo están los fibromas condromi-
xoides, tumores de células gigantes (Fig. 1) y algunos
condrosarcomas y mielomas (1,5,6).

Ic) Destrucción geográfica con ruptura cortical total.
A este grupo corresponden lesiones más agresivas como
fibrosarcomas, cordomas, los fibromas condromixoides
y algunas lesiones metastáticas.

Destrucción geográfica combinada con una lesión
apolillada o permeativa (Tipo II)

La destrucción apolillada se caracteriza por presentar
múltiples lesiones líticas diseminadas de pequeño tama-
ño que pueden coalescer y afectar tanto a la cortical
como a la medular. Son ligeramente ovaladas y se si-
túan de manera que el eje mayor de la lesión es paralelo
al eje de la diáfisis del hueso. El patrón permeativo está
formado por lesiones líticas de pequeño tamaño con-
fluentes, de forma que la zona de destrucción se une
imperceptiblemente con el hueso sano. A este tipo de
destrucción pertenecen casi todos los tumores malignos
(Fig. 2).

Destrucción apolillada o permeativa pura (Tipo III)

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

Hudson (7) propuso un estadiaje simplificado de las
lesiones óseas que es el siguiente:
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Fig. 1. Lesión lítica, expansiva, bien delimitada, situada en
región metafisoepifisaria femoral distal, que presenta patrón
trabecular fino. Diagnóstico: tumor de células gigantes.

Fig. 2. Lesión lítica combinada con lesión apolillada, de bor -
des mal definidos situada en la diáfisis tibial. Diagnóstico:
metástasis de carcinoma renal.



—Lesiones de bajo grado: son poco agresivas y pre-
sentan patrones Ia.

—Lesiones de grado medio: son moderadamente
agresivas y corresponden a lesiones Ib y Ic.

—Lesiones de alto grado: muy agresivas y corres-
ponden al tipo II y III.

Los patrones de destrucción ósea definen el borde de
la lesión. La zona de transición resulta del equilibrio
entre la capacidad del tumor para destruir hueso y la
capacidad del hueso para defenderse. Los márgenes mal
definidos corresponden a zonas de transición anchas, y
los márgenes bien definidos a zonas de transición 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 más
frecuentes son el sarcoma de Ewing y las metástasis de
neuroblastoma. En la segunda década son frecuentes el
osteosarcoma y el 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 metástasis, mieloma, condrosarcomas y existe
un pico de indicencia en estas décadas para los osteosar-
comas que se desarrollan sobre una lesión ósea pre-
existente como es la enfermedad de Paget.

Trabeculación

Se pueden identificar trabéculas dentro o alrededor
de la lesión. En ocasiones éstas reflejan las trabéculas
residuales que han sido desplazadas por el tumor, sin
embargo también pueden representar formación ósea
en respuesta al tumor. El aspecto de las trabéculas pue-
den darnos información acerca del tumor, los tumores
de células gigantes presentan trabéculas finas, sin
embargo el fibroma condromixoide presenta trabéculas
gruesas y escasas y el hemangioma trabéculas homogé-
neas (1,2).

Expansión

La cortical ósea 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 erosión endos-
tal se asocia a crecimiento óseo perióstico se puede
crear un aspecto expansivo. Sin embargo, las lesiones
óseas agresivas pueden romper la cortical en una o
varias zonas. Cuando el tumor alcanza el borde externo
de la cortical, la membrana perióstica se eleva y aparece
una reacción perióstica. Son tumores expansivos el
fibroma condromixoide, el tumor de células gigantes,
los quistes óseos aneurismáticos, el plasmocitoma y
algunas metástasis fundamentalmente del hipernefroma
(1,2).

Reacción perióstica

Es una formación de hueso nuevo en la superficie
ósea y constituye una medida biológica de la intensidad,
agresividad y duración del proceso. Para detectarla
radiológicamente es necesario que se mineralice. Hay
dos tipos fundamentales: sólida o continua y la inte-
rrumpida o compleja.

1. En la reacción perióstica sólida las capas de hue-
so se van superponiendo al córtex y por lo general
indican un proceso lento y benigno. Se subdividen en
tres grupos: a) reacción perióstica delgada cuando sólo
existe una capa de hueso muy fina, típica del granulo-
ma eosinófilo; b) reacción perióstica ondulante que
puede tener un grosor mayor de un cm y se sitúa fre-
cuentemente en el borde cóncavo de los huesos y c)
reacción perióstica densa, elíptica que varía entre mms
y un cm de espesor y es típica de los osteomas osteoi-
des (1).

2. Las reacciones periósticas interrumpidas son
representativas de procesos más agresivos en su mayo-
ría malignos. Se subdividen en varios tipos: a) reacción
perióstica lamelar en “hojas de cebolla” con capas múl-
tiples, está producida por planos concéntricos de osifi-
cación alrededor del córtex. Suelen observarse en pro-
cesos malignos como sarcoma de Ewing y
osteosarcoma (Fig. 4); b) reacción perióstica espicula-
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Fig. 3. Lesión permeativa pura, la zona de destrucción se une
imperceptiblemente con el hueso sano. La lesión es metafiso-
diafisaria, no tiene bordes definidos y además existe una frac -
tura patológica subcapital. Diagnóstico: sarcoma de Ewing.



da en “cabello erizado” formada por espículas cortas
perpendiculares al córtex. Suele observarse en algunos
procesos benignos pero es más frecuente en el sarcoma
de Ewing; c) reacción perióstica compleja en “rayo de
sol” aparecen espículas irregulares en todas las direc-
ciones siendo un signo muy sugerente de proceso
maligno y está formada por osteoide neoformado y
hueso reactivo. En general se ve en los osteosarcomas y
en lesiones metastáticas; d) triángulo de Codman: es un
área triangular de hueso visible en la parte más externa
de un tumor maligno. Se produce por rotura y eleva-
ción 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 carácter
expansivo. Suele indicar tumores de naturaleza benigna
(1,2).

Matriz tumoral

Se define como la sustancia intercelular producida por
las células mesenquimales. Los tumores óseos pueden
producirla o no y para detectarla radiológicamente es
necesario que esté mineralizada. Sólo dos tipos de matriz
se identifican radiológicamente, la ósea y la cartilaginosa.

Matriz ósea.- Puede formarse de tres modos: de matriz
osteoide, formación neoplásica y por formación encon-
dral del hueso. La encontramos en el osteosarcoma y
radiológicamente se detectan como zonas muy densas de
aspecto algodonoso de bordes mal definidos (Fig. 5).

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

Hueso reactivo

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

Masa de partes blandas

Su presencia asociada a una lesión ósea supone una
rotura cortical. Es difícil detectarla con radiología con-
vencional detectándose por Resonancia Magnética
(RM) o Tomografía axial computerizada (TC) aparecen
frecuentemente en procesos malignos (1,2).
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Fig. 4. Lesión permeativa mal delimitada en la zona metafiso
diafisaria del húmero. Se observa destrucción cortical y reac -
ción perióstica espiculada en “rayo de sol” (flecha gruesa).
La lesión respeta la zona epifisaria. Se observa en el extremo
distal de la lesión un área triangular que corresponde a un
triángulo de Codman. Es también visible una reacción periós -
tica en láminas (flecha curva). Diagnóstico: sarcoma de
Ewing.

Fig. 5. Lesión osteoblástica que afecta a la región epifisaria,
metafisaria y diafisaria proximal de la tibia. Se observa una
reacción perióstica compleja en “rayos de sol” con espículas
irregulares (flechas finas). Diagnóstico: osteosarcoma.



SISTEMA DE ESTADIAJE DE LOS TUMORES
MUSCULOESQUELÉTICOS

El sistema propuesto por Enneking y cols. (8) es el
que ha adoptado la Sociedad de Tumores Musculoes-
queléticos. El sistema se basa en la evaluación del grado
quirúrgico (G), extensión local (T) y presencia o ausen-
cia de metástasis a distancia (M). Este sistema sólo esta-
día tumores derivados del tejido mesenquimal conecti-
vo y excluye las derivadas de la médula ósea o el
sistema reticuloendotelial.

El grado de una lesión es una evaluación de su activi-
dad biológica. Refleja la síntesis de las características
histológicas, radiológicas y clínicas de la lesión. Los
tumores benignos se clasifican como G0. Los tumores
malignos se dividen en grado I (G1) correspondiendo a
los de bajo y grado 2 (G2) que incluyen los de alto gra-
do. Están determinados por el comportamiento biológi-
co y pueden no corresponderse con el aspecto histológi-
co del tumor. La apariencia del tumor en RM en algunos
casos puede ser tan importante como la histología para
determinar el grado tumoral. El grado quirúrgico se usa
para determinar los márgenes tumorales apropiados.

La extensión local o sitio quirúrgico (T) se usa para
delimitar la extensión anatómica. El factor principal en
la determinación del procedimiento quirúrgico más ade-
cuado es si el tumor está limitado a un compartimento
anatómico o invade fascias y otros espacios. El sitio
quirúrgico se subdivide en dos estadios: a) intracompar-
timental y b) extracompartimental. Los compartimentos
están definidos por barreras anatómicas como el hueso
cortical, el cartílago articular, la cápsula articular, las
fascias y los tendones. Las lesiones T0 están confinadas
a su cápsula y no se extienden más allá de los márgenes
del compartimento de origen. Las lesiones T1 tienen
extensión extracapsular dentro de la zona reactiva que
rodea la lesión, pero tanto la lesión como la zona reacti-
va están confinadas dentro de un compartimento. Las

lesiones T2 se extienden sobrepasando las barreras
compartimentales. La zona reactiva de edema alrededor
del tumor normalmente contiene micronódulos satélites
y debe considerarse parte de la lesión.

La presencia (M1) o ausencia (M0) de metástasis
regionales o a distancia es el tercer principal factor para
determinar el estadiaje quirúrgico.

El propósito último del estadiaje es determinar los
márgenes quirúrgicos. 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 pseudocápsula o la
zona reactiva alrededor de la lesión. Este procedimien-
to deja en muchos casos enfermedad microscópica que
crece en la mayoría de los pacientes. El margen amplio
significa que se reseca en bloque el tumor y la pseudo-
cápsula o la zona reactiva junto con parte de tejido no
afectado. Normalmente es el empleado en lesiones de
estadio I. El margen radical incluye el contenido de
todo el compartimento conteniendo la lesión y se reser-
va para las lesiones de estadio II. La amputación puede
ser necesaria para un margen radical en las lesiones de
estadio IIB. La quimioterapia preoperatoria o la radio-
terapia pueden reducir el margen radical. Una lesión
que requiere un margen radical puede reducirse a un
margen amplio después de la quimioterapia o radiotera-
pia preoperatorias.

Estadio IA = G1 T1 M0

Estadio IB = G1 T2 M0

Estadio IIA = G2 T1 M0

Estadio IIB = G2 T2 M0

Estadio IIIA = G1, G2 T1 M1

Estadio IIIB= G1, G2 T2 M1

IMPORTANCIA DE LOS MÉTODOS DE IMAGEN
ACTUALES EN EL ESTUDIO DE LOS TUMORES
ÓSEOS

MÉTODOS DE IMAGEN

La radiología convencional (RxC) continúa siendo la
modalidad básica, para la evaluación inicial de los
pacientes con enfermedad maligna ósea. Tiene la mejor
resolución espacial de manera que la reacción periósti-
ca, la formación de hueso tumoral y la destrucción corti-
cal se detectan más fácilmente que con cualquier otro
método y en ocasiones mediante la RxC se puede suge-
rir el tipo histológico del tumor.

La Tomografía Computerizada (TC) constituyó un
gran avance en el diagnóstico por imagen, valora
correctamente la lesión, su extensión y la respuesta al
tratamiento. Además evalúa las masas de partes blan-
das, tanto si son masas extraóseas de un tumor pri-
mario de hueso o un tumor primario de partes blandas.
La TC tiene una buena resolución espacial permitien-
do detectar la extensión del tumor a los tejidos blandos
y las áreas de calcificación a veces no visibles en la
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Fig. 6. Lesión con calcificaciones de tipo condroide que afec -
ta al techo acetabular y a la rama pubiana superior. La lesión
presenta un crecimiento excéntrico hacia la pelvis. Diagnósti -
co: condrosarcoma de bajo grado.



R x C .
Los equipos actuales (TC helicoidal) obtienen imá-

genes de alta calidad y excelente resolución espacial
con capacidad de reconstrucción tridimensional. Una de
las grandes ventajas es que permite obtener simultánea-
mente imágenes del esqueleto y de las partes blandas
con gran detalle. La contribución de la TC en la evalua -
ción de los tumores musculoesqueléticos puede agru-
parse en varias categorías.

1. La presencia de patología ósea o de partes blandas
puede ser sospechada, pero no demostrada por las técni-
cas convencionales y ello suele ser debido al pequeño
tamaño de la lesión, a cambios destructivos óseos sutiles
no bien visibles en la RxC o que la lesión ósea está loca-
lizada en un lugar anatómico complejo (pelvis, columna,
pared costal), siendo en estos casos muy útil la TC para
demostrar la enfermedad (Figs. 7 A y B). Los patrones
radiológicos diagnósticos de las imágenes por TC son
similares a la RxC. La destrucción cortical y la masa de
partes blandas se detectan correctamente por TC. El cre-
cimiento de una lesión hacia las partes blandas en todas
las direcciones es característico de los tumores agresivos
como osteosarcoma y sarcoma de Ewing (1).

2. Extensión de la enfermedad. La determinación
de la extensión de la enfermedad ha sido el aspecto
más significativo de la TC en la evaluación de tumo-
res musculoesqueléticos. La determinación de la
extensión de la enfermedad es esencial para un trata-
miento correcto, ya que no se tratan de la misma
manera lesiones óseas benignas de gran tamaño que
las de pequeño tamaño, así como en las lesiones
malignas de tamaño pequeño se pueden tratar de una
forma más conservadora que las de gran tamaño. 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 al componente graso de
la misma. Cuando existe invasión intramedular
(metástasis salteadas o “s k i p metástasis”) aumentan
los valores de atenuación de la cavidad medular en
comparación con el miembro sano contralateral. No
obstante la extensión del tumor óseo por TC ha sido
superada por la Resonancia Magnética.

3. Biopsia percutánea. La TC se utiliza también para

dirigir las porciones percutáneas en lesiones profundas
para evitar que se produzca daño a estructuras vascula-
res o a órganos (Figs. 8 A y B).

4. Guía para tratamiento radioterápico. Finalmente la
TC es muy útil en el análisis planigráfico de una lesión
permitiendo determinar los portas de radiación más ade-
cuados, así como un mapa de toda la lesión, permitien-
do calcular el volumen de la misma.

RESONANCIA MAGNÉTICA

La Resonancia Magnética (RM) constituye el más
reciente e importante avance en el diagnóstico por ima-
gen. Las principales ventajas de la RM son su capacidad
multiplanar, la ausencia de radiación ionizante y la gran
resolución de contraste. Comparada con otras técnicas
aumenta la detección y delimitación de los tumores tan-
to óseos como de tejidos blandos y en algunos casos
permite caracterizarlos siendo la técnica fundamental
para el estadiaje local.

La RM permite demostrar la invasión de estructuras
vasculares dependiendo de la secuencia de pulso utiliza-
da y de la velocidad de flujo, los vasos sanguíneos pue-
den mostrar alta o baja intensidad de señal o una imagen
en diana permitiendo diferenciarlos del resto de estruc-
turas. En la RM el hueso no produce señal de resonan-
cia, los tendones y ligamentos producen una señal muy
baja y aparecen de color negro en las imágenes. La gra-
sa tiene una gran intensidad de señal y aparece blanca y
los músculos presentan intensidad de señal intermedia y
aparecen de color gris. La imagen de RM es dependien-
te de la densidad protónica y los tejidos se caracterizan
por los tiempos T1 y T 2. Las secuencias potenciadas en
T1 permiten discriminar entre tejido tumoral y médula
ósea normal, valorar la infiltración de los planos grasos
y permiten delimitar anatómicamente los planos muscu-
lares. Las imágenes potenciadas en T2 muestran mejor
la masa de partes blandas, la afectación cortical y la
existencia de reacción perióstica.

Son especialmente útiles las técnicas de supresión
grasa con tiempos de inversión corto (STIR) y las
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Fig. 7. A. En la RxC de pelvis se observa un ligero aumento de
la densidad ósea en la región acetabular izquierda. B. En la
TC se observa un aumento de partes blandas que crece de for -
ma concéntrica con respecto al acetábulo izquierdo (flecha)
con esclerosis y pequeña zona de fragmentación en el acetá -
bulo (V= vejiga). Diagnóstico: Linfoma no Hodgkin.

Fig. 8. A. Se observa una lesión ósea lítica (flecha) supraceta -
bular derecha en el seno de una lesión esclerótica 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 acetábulo con destrucción ósea de la
zona supraacetabular de la pala iliaca derecha. Es visible una
aguja percutánea en el seno de la lesión. Diagnóstico: osteo -
sarcoma de alto grado sobre enfermedad de Paget.
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secuencias rápidas “Fast Spin Echo” (FSE) con supre-
sión de la grasa ya que ofrecen un excelente contraste
entre el tumor y el resto del hueso y los tejidos blandos
lo que aumenta la sensibilidad en la detección y delimi-
tación del tumor, sobre todo de las lesiones pequeñas.
Deben obtenerse imágenes en el plano axial en T1 y T2 y
complementarse al menos con otro plano (sagital o
coronal).

El valor de la RM reside en su capacidad de superar a
la TC en la resolución de contraste lo que permite una
diferenciación entre los diferentes tejidos, en su capaci-
dad multiplanar, en la ausencia de artefactos de “endu-
recimiento del haz” de la cortical ósea y en su mejor
caracterización tisular debido a la diferente intensidad
de señal obtenida con diferentes secuencias. La RM es
también superior a la TC en el estadiaje tumoral ya que
determina la extensión intramedular, extraósea y la rela-
ción del tumor con las estructuras neurovasculares y
finalmente es también superior a la TC en la evaluación
de las recidivas tumorales (9-12).

RM-DINÁMICA

Las secuencias dinámicas se realizan antes e inme-
diatamente después de la introducción del contraste
intravenoso, obteniéndose imágenes seriadas en el tiem-
po. Analizando las curvas de intensidad de señal y tiem-
po en áreas seleccionadas de la imagen, se ha tratado de
predecir la naturaleza benigna o maligna de un tumor
(13,14). Las lesiones malignas presentan un realce sig-
nificativo, rápido y progresivo, no obstante los tumores
benignos altamente vascularizados pueden presentar un
realce similar en el tiempo a los tumores malignos, por
lo que continúa siendo necesaria la realización de biop-
sia para determinar la naturaleza de la lesión (9).

Los criterios de RM en la evaluación de las lesiones
óseas son los mismos que los utilizados en TC o RxC.

Los tumores malignos suelen presentar bordes mal defi-
nidos y tienden a infiltrar los tejidos adyacentes. La RM
detecta la presencia de calcificaciones intratumorales, sin
embargo el tipo de calcificaciones se detecta mejor por
TC y RxC (9,12). En algunos tumores como los de estir-
pe cartilaginosa la RM muestra un patrón característico
que permite realizar un diagnóstico de aproximación.

ESTADIAJE TUMORAL MEDIANTE RM

La contribución más importante de la RM en la
evaluación de los tumores musculoesqueléticos es la
información que aporta para el estadiaje de los mis-
mos. Actualmente los tratamientos van encaminados a
evitar la amputación y consisten en una combinación
de cirugía, quimioterapia y agentes inmunoactivos o
radioterapia. El gran contraste de los tejidos blandos y
de la médula ósea en RM hacen que esta técnica sea el
método de imagen de elección para el estadiaje de los
tumores musculoesqueléticos (15-20) (Figs. 9 A,B,C
y D).

La RM permite determinar la extensión intramedular
de un tumor óseo primario con mayor exactitud que la
TC. Mediante la RM se puede detectar la rotura cortical,
el grado de extensión del tumor en la cavidad medular
delimitando si tiene extensión hacia la zona epifisaria.
La RM demuestra la inflamación perióstica antes de que
aparezca la calcificación u osificación necesaria para
detectarla por RxC o TC (9,21). La RM es muy precisa
para detectar afectación epifisaria y trasarticular. Los
signos de afectación articular incluyen: a) invasión de la
cápsula articular, b) invasión tumoral de la sinovial y c)
destrucción de la cortical articular, del cartílago articu-
lar y de las estructuras ligamentosas (9,22).

La RM detecta la extensión extraósea observándose
la masa de partes blandas mejor que la TC con contraste
intravenoso (9,12,16). Las imágenes de RM ofrecen
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Fig. 9. A. Lesión permeativa mal definida con la diáfisis femoral con destrucción cortical. Diagnóstico: sarcoma de Ewing. B. La
TC muestra la destrucción cortical de la cara posterior de la diáfisis femoral (flechas) con aumento de partes blandas mal defini -
das. C. Resonancia Magnética; secuencia: densidad protónica, donde se observa la destrucción cortical del fémur, la masa de par -
tes blandas (cabezas de flecha) infiltrando el semimembranoso, el vasto intermedio y vasto medial. El pedículo vascular femoral
está respetado no observándose infiltración tumoral (flecha larga). D. RM en plano coronal, imagen potenciada en T1, se demues -
tra el tumor, la destrucción cortical (cabezas de flechas) y la afectación de la cavidad medular. El resto de la cavidad medular es
normal. El pedículo vascular aparece ligeramente desplazado por la masa, pero no infiltrado.
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mayor contraste entre el tejido tumoral y los tejidos
adyacentes normales como la grasa o el músculo. La
RM es superior a la TC en demostrar la relación entre el
tumor y las estructuras neurovasculares sin necesidad
de utilizar contraste intravenoso. La diferenciación
entre infiltración tumoral y grasa normal alrededor del
paquete vascular se realiza en las secuencias T1 basales
y T1 con contraste y saturación grasa (9-11,18,23).

TUMOR VIABLE Y EDEMA PERINEOPLÁSICO

En ocasiones es difícil diferenciar por RM el tumor
viable del edema alrededor de la tumoración (Figs. 10 A
y B). En las secuencias habituales spin-eco con contras-
te ambos presentan realce, no obstante, se están utili-
zando nuevas técnicas de RM dinámicas para diferen-
ciarlos. Utilizando curvas de intensidad/tiempo se ha
podido observar que el edema peritumoral realza menos
que el tumor viable o el tejido muscular infiltrado por el
tumor. Parece ser que el edema perilesional se correla-
ciona con la concentración intratumoral de prostaglan-
dinas y que la concentración de prostaglandinas es dife-
rente en los tumores, lo cual explicaría porque algunos
tumores óseos benignos presentan importante edema
perilesional mientras que otros tumores apenas presen-
tan edema peritumoral (9,25).

DIFERENCIACIÓN POR RM DE TUMOR VIABLE
Y DE NECROSIS TUMORAL

La RM es útil en la diferenciación entre tumor via-
ble y la necrosis tumoral. El tumor viable muestra un
realce rápido y progresivo tras la inyección de contras-
te intravenoso, mientras que el tejido necrótico no

realza (9,14,26) (Figs. 11 A,B,C, y D), sin embargo,
debido al pequeño tamaño de las moléculas de los
agentes de contraste éste puede difundir al tejido
necrótico y así enmascarar las áreas de necrosis tumo-
ral. Estudios recientes sugieren que la RM de difusión
es una técnica útil para diferenciar tumor viable de
necrosis tumoral en el osteosarcoma (9). La RM de
difusión es una técnica reciente, no invasiva que no
necesita inyectar contraste intravenoso y se basa en
que las moléculas que difunden lentamente muestran
alta intensidad de señal, mientras que las moléculas
que difunden rápidamente muestran baja señal. En la
necrosis tumoral hay aumento de la permeabilidad de
la membrana capilar y estos cambios a nivel celular
producen un aumento de la difusión de las moléculas
de agua en el tejido necrótico, por tanto en las imáge-
nes de RM de difusión, el tejido necrótico aparece
hipointenso mientras que el tumor viable es hiperin-
tenso. Aunque la experiencia actual con esta técnica de
imagen es limitada puede suponer un importante avan-
ce en pacientes con tumores musculoesqueléticos que
están siendo tratados con radio y quimioterapia (9).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO. 
VALORACIÓN CON RM

Los signos morfológicos por RM de una buena res-
puesta a la quimio o radioterapia son: a) la disminu-
ción del tamaño del tumor, b) márgenes tumorales
mejor definidos, c) disminución del edema peritumo-
ral, d) necrosis intratumoral (9,27). En los osteosarco-
mas puede existir un aumento de la calcificación en la
periferia o en el centro del tumor (28,29). Los tumores
óseos malignos suelen presentar un anillo de baja
intensidad de señal de tejido conjuntivo, cuando la res-

Fig. 10. A. Lesión lítica 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 señal con destrucción del peroné e inte -
gridad del pedículo vascular tibial posterior. C. RM en plano axial. Secuencia potenciada en T1 con contraste intravenoso, donde
se observa realce heterogéneo y realce peritumoral. La cápsula hipointensa que rodea la lesión no realza. D. RM de la lesión,
secuencia STIR plano coronal. Se observa la masa tumoral excéntrica con destrucción del peroné y una cápsula hipointensa que
rodea la tumoración. En las partes blandas musculares y ocupando prácticamente toda la pierna es visible una zona de hiperinten -
sidad de señal que corresponde a edema peritumoral. Diagnóstico: histiocitoma fibroso maligno.
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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-
sis intratumoral se considera que el tratamiento no es
correcto (9).

La RM-angiografía puede ser útil para planificar la
cirugía, y se realiza cuando hay sospecha de afectación
vascular. También proporciona información sobre la
vascularización de un tumor, cuando la respuesta al tra-
tamiento es buena disminuye la neovascularización
tumoral (9).

RM EN LA RECIDIVA TUMORAL

La diferenciación entre recidiva tumoral y los cam-
bios que se observan después de la cirugía o radiotera-
pia constituyen un problema diagnóstico. Los cambios
post-radioterapia pueden observarse en RM como
lesiones hiperintensas en las secuencias T2, similares a
la recidiva tumoral o al tumor residual (30-32). Los
seromas post-quirúrgicos, hematomas, necrosis grasa
y el material de hemostasia quirúrgico también puede
ser hiperintenso en las secuencias T2. Se puede dife-
renciar mediante el contraste intravenoso la recidiva
tumoral de los seromas post-quirúrgicos ya que en la
recidiva tumoral existirá realce tras el contraste y en
las colecciones postquirúrgicas no (19,30). No obstan-
te, el edema post-quirúrgico, los cambios post-radio-
terapia y post-quimioterapia, las recidivas tumorales y
el tumor residual pueden mostrar realce y son de muy
difícil diferenciación en las imágenes de RM post-con-

t r a s t e .
La tomografía por emisión de positones (TEP) puede

ser también útil en la detección de recidivas tumorales (9).

RM EN METÁSTASIS ÓSEAS

Aunque la detección de metástasis óseas se realiza
con estudios isotópicos, la RM está indicada en aque-
llos pacientes con estudios isotópicos no concluyentes
y en pacientes con sospecha de metástasis vertebrales
y extensión epidural. La RM evalúa toda la longitud
de la columna y la médula espinal, por lo que ante
cualquier lesión ósea vertebral ya sea tumoral, infec-
ciosa o traumática es necesaria la realización de RM
de columna y adquiere carácter urgente si existe clíni-
ca neurológica de compromiso medular (Figs. 12 A y
B ) .

CONCLUSIONES

1. La radiología convencional continúa siendo la pri-
mera técnica en la evaluación de un tumor óseo.

2. La RM es la técnica de elección para el estadiaje
de los tumores óseos, para evaluar la respuesta al trata-
miento con quimioterapia y para descartar recidiva
tumoral.

3. La RM es la técnica de elección ante cualquier
lesión ósea que afecte a la columna vertebral y sobre
todo en los pacientes con clínica neurológica de com-

Fig.11. A. Lesión permeativa que afecta a la tibia con fractura patológica en la tuberosidad tibial. B. RM de la lesión plano sagital,
secuencia STIR. Se observa una masa de partes blandas hiperintensa rodeando la tibia y alteración de la intensidad de señal de la
médula ósea de la tibia. C. RM, plano axial, secuencia potenciada en T1, donde se observa destrucción ósea de la tibia y una masa
de partes blandas de baja intensidad de señal rodeando prácticamente toda la tibia. Hay afectación de la médula ósea. 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 realce que corresponden a áreas de necrosis intratumorales. Diagnóstico: linfoma no Hodg -
kin de alto grado.
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Fig. 12. A. RM de columna. Plano sagital, secuencia potenciada en T2. Se observa una tumoración que afecta al cuerpo y arco pos -
terior de la primera vértebra torácica con masa de partes blandas epidural que comprime la médula espinal. B. RM de columna.
Plano axial, secuencia potenciada en T2. Se observa la destrucción del arco posterior de la vértebra con masa de partes blandas
que comprime y desplaza anteriormente y hacia la derecha la médula espinal. Diagnóstico: metástasis de carcinoma de colon. 
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INTRODUCCIÓN

El osteosarcoma (sarcoma osteogénico) es un tumor
canceroso primario del hueso poco frecuente, con una
incidencia de entre 2 y 4 por 1.000.000 habitantes al año
y una prevalencia máxima en la segunda y la tercera
décadas de vida. La enfermedad es ligeramente más fre-
cuente en el hombre. La mayoría de los osteosarcomas
aparecen en la región metafisial de los huesos largos,
especialmente el fémur distal, la tibia proximal y el
húmero proximal. Los pulmones y otros huesos son los
sitios más frecuentes de las metástasis. A edades avan-
zadas, sólo el 15% de los tumores aparecen en la región
metafisial de los huesos largos, comparado con más del
50% en adolescentes. El osteosarcoma asociado a la
enfermedad de Paget o localizado en sitios previamente
irradiados tiene un pronóstico menos favorable.

PATOLOGÍA

El osteosarcoma es un tumor muy agresivo de origen
mesenquimático. El tumor invade la cavidad medular,
destruye el hueso cortical y se expande al periostio, a
veces llegando incluso a atravesarlo. Este tumor se
caracteriza por la producción de osteoides. Los subtipos
histológicos del osteosarcoma son: fibroblástico, osteo-
blástico y condroblástico. El pronóstico de todos los
subtipos es similar. Otra clasificación descriptiva se
basa en el lugar de aparición del tumor primario. El
osteosarcoma periosteal es extremadamente raro. La
recurrencia local es frecuente y el tratamiento de elec-
ción consiste en una amplia escisión quirúrgica. Los
osteosarcomas parosteales son tumores poco agresivos
que suelen curarse con sólo resección radical. En 1988,
Balance y cols. describieron un subtipo de histiocitoma
fibroso maligno, con una parte extraostial indistinguible

del histiocitoma fibroso maligno del hueso, pero con
producción de osteoides en la parte intraosteal del
tumor (1).

GENÉTICA

En el grupo de los osteosarcomas altamente invasi-
vos no se han identificado translocaciones cromosómi-
cas repetitivas (27). Un pequeño subgrupo de osteosar-
comas es hereditario (2). Los pacientes que han perdido
el gen oncosupresor RB (gen del retinoblastoma), loca-
lizado en el brazo largo del cromosoma 13 (13q14)
corren el riesgo de desarrollar un osteosarcoma en su
segunda década de vida. El riesgo es unas 2.000 veces
mayor que la tasa normal. El análisis molecular de la
mayoría de los osteosarcomas esporádicos y los osteo-
sarcomas en pacientes con retinoblastoma demuestra
una pérdida homozigótica de la función del gen RB. Los
perfiles mutacionales del gen RB en el osteosarcoma
son básicamente los mismos que en el retinoblastoma.
El osteosarcoma aparece en el 12% de los pacientes con
retinoblastoma bilateral. El 70% de los pacientes con
osteosarcoma presentan un producto disfuncional del
gen RB. En 12 de cada 13 casos de osteosarcoma espo-
rádico, la mutación inicial en la región 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
el gen RB, loci cromosómicos como 3q, 17p y 18q pare-
cen desempeñar un papel similar (3). El gen oncosupre-
sor p53 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17
(17p12-17p13.3). El síndrome de Li-Fraumeni autosó-
mico dominante, poco frecuente, se caracteriza por una
mutación de dicho gen en la línea germinal. Esos
pacientes tienen una elevada incidencia de sarcomas (el
6% desarrolla osteosarcomas), cánceres de mama pre-
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menopáusicos, tumores cerebrales malignos y otros
neoplasmas. El producto del gen p53 es una fosfoproteí-
na nuclear de 53 kd esencial para el progreso normal del
ciclo celular. Miller y cols. (5) observaron alteraciones
de p53 en 11 de 60 osteosarcomas. En las líneas celula-
res del osteosarcoma son frecuentes las deleciones en
los genes p15 y p16 (33). Se localizan en el cromosoma
9p21. Tanto p15 como p16 son inhibidores de la quina-
sa ciclino dependientes (cyclin dependent kinase inhibi -
tors, CDKI) que inhiben la progresión del ciclo celular.
La pérdida parcial 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 acompañada de ninguna o casi nin-
guna otra anomalía citogenética (32). Los cariotipos
complejos se ven casi exclusivamente en las lesiones
altamente invasivas.

PRESENTACIÓN CLÍNICA Y ESTADIAJE

El tratamiento del osteosarcoma ha cambiado drásti-
camente en las últimas dos décadas. La supervivencia
de los pacientes con osteosarcoma operable ha mejora-
do gracias al uso de la quimioterapia (7,8). Además, en
el 90% de los pacientes con osteosarcoma no metastási-
co puede ahora recurrirse a cirugía no amputadora. Un
diagnóstico precoz y la remisión a un centro especiali-
zado son esenciales para un tratamiento óptimo de la
enfermedad. 

La sintomatología inicial se limita a dolor en la
región afectada, que rápidamente se intensifica, y que
aparece también de noche. El dolor no suele verse afec-
tado por la actividad. Puede aparecer un edema localiza-
do de tejidos blandos, con o sin elevación de la tempera-
tura y eritema asociados. Una simple radiografía de la
región afectada sugiere el diagnóstico. El diagnóstico
definitivo requiere una biopsia realizada por un cirujano
ortopédico especializado, quien también realiza la
resección final del tumor. El estadiaje local se efectúa
por medio de una escintigrafía ósea, una tomografía
computerizada (TC) y la obtención de imágenes
mediante resonancia magnética de la región afectada.
La RM es superior a la TC para evaluar la extensión del
tumor en el hueso y su relación con estructuras neuro-
vasculares (6). La evaluación de metástasis distantes se
realiza con una radiografía y una TC espiral del tórax,
así como una escintigrafía ósea de todo el cuerpo. La
tomografía con emisión de positrones (TEP) y la RM
dinámica son útiles para predecir la respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante.

CIRUGÍA

El método tradicional de resección consistía en
amputar la extremidad afectada cerca de o en la articu-
lación proximal. En la actualidad, el principal método
quirúrgico para erradicar la enfermedad local consiste
en una amplia excisión del tumor conservando la extre-

midad. El control local del tumor y la supervivencia del
paciente no se ven comprometidos con esta técnica.
Existen varias alternativas de reconstrucción. La elec-
ción depende del estado general del paciente, la locali-
zación y el tamaño del tumor, la posibilidad de resec-
ción con márgenes curativos y reconstrucción, y los
deseos y expectativas del paciente. Los procedimientos
quirúrgicos utilizados consisten en resección, resección
con artrodesis, resección y reconstrucción con una pró-
tesis metálica o un aloinjerto. Se han desarrollado técni-
cas quirúrgicas especiales para la resección del húmero
proximal (Tikhoff-Linberg) y para el fémur distal (rota-
toplastia tibial de Borggreve-Van Nes), donde el tobillo
se utiliza para sustituir la función de la rodilla.

La metastasectomía tiene que considerarse en el caso
de una metástasis pulmonar, siempre que no existan
otras metástasis distantes y se haya conseguido un buen
control local de la enfermedad (28,29). En pacientes
con metástasis pulmonar, en el momento del diagnósti-
co, puede realizarse una resección simultánea de los
tumores primario y metastásico. En la serie de Bacci y
cols., 10 de 19 pacientes tratados de esta forma seguían
libres de enfermedad después de un período medio de
seguimiento de 23 meses (9). Antunes y cols., publica-
ron una supervivencia a 3 años del 61% después de
metastasectomía y quimioterapia (25). No obstante, la
supervivencia a largo plazo sigue siendo menos satis-
factoria. Bacci describe una tasa de supervivencia a 5
años libre de enfermedad del 14% (10). En pacientes
con 5 o menos metástasis pulmonares, se recomienda
una toracotomía para la metastasectomía.

RADIOTERAPIA

El osteosarcoma es uno de los tumores más resis-
tentes a la radiación. Incluso tras la aplicación de una
dosis de 70 Gy, siguen quedando células viables en el
tumor. Aún así, eso no significa que la radioterapia sea
totalmente inútil. La radioterapia adyuvante se utiliza
después de la resección marginal de un osteosarcoma
pélvico, y la radioterapia paliativa es útil para el trata-
miento sintomático del dolor asociado a las metástasis
óseas.

QUIMIOTERAPIA

En 1972, Cortés obtuvo los primeros resultados satis-
factorios de la quimioterapia en el tratamiento del osteo-
sarcoma con el uso de doxorrubicina en pacientes con
enfermedad metastásica (11). Ese mismo año, Jaffe
obtuvo 4 respuestas en 10 pacientes con osteosarcoma
metastásico 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 a la de HDMTX. No obstante, la
duración de la respuesta obtenida es mayor. Algunos
otros agentes citostáticos han demostrado actividad
frente al osteosarcoma en ensayos de fase II. En 1978,
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Rosen introdujo el régimen T10, combinando todos
esos fármacos con la administración preoperatoria de
HDMTX, bleomicina, ciclofosfamida, dactinomicina y
doxorrubicina. La actividad del cisplatino como agente
único quedó demostrada en varios estudios realizados a
finales de los años setenta, con unas tasas de respuesta
del 20% incluso en pacientes pretratados.

Algunos regímenes quimioterapéuticos se estudiaron
exclusivamente como tratamiento adyuvante. El princi-
pal objetivo de ese tipo de tratamiento era eliminar las
micrometástasis. La baja tasa de supervivencia a 5 años
(20%), en una época en que la cirugía era el único trata-
miento existente, sugería la importancia de ese proble-
ma. Tres ensayos randomizados compararon la quimio-
terapia adyuvante con sólo cirugía. En el primero de
ellos, realizado por Edmonson y cols. en la Clínica
Mayo con HDMTX/vincristina, no se observó diferen-
cia alguna (15). La supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad fueron, no obstante, mucho
mejores de lo esperado en el grupo tratado con sólo
cirugía. El estudio de Eilber y cols. comparó el régimen
T10 con ningún tratamiento adyuvante. La superviven-
cia global fue del 79% comparado con el 29% en el gru-
po que no recibió tratamiento (7). El estudio multicén-
trico publicado por Link y cols. confirmó esos
resultados con el mismo régimen (8).

Utilizando el régimen T10, mencionado antes, como
tratamiento adyuvante y neoadyuvante, se obtuvo una
supervivencia a 2 años libre de enfermedad del 93%
(13). Los fármacos administrados en el postoperatorio
dependieron de la respuesta histopatológica obtenida
por el régimen preoperatorio. Otra ventaja de la quimio-
terapia neoadyuvante es que facilita la cirugía no ampu-
tadora. Además, permite fabricar una prótesis específica
para el paciente. El uso de quimioterapia neoadyuvante
ha planteado la cuestión de lo que llamamos una “buena
respuesta”. Para ello se evalúa el grado de necrosis en el
espécimen de la resección. Un grado I corresponde a la
ausencia virtual de respuesta a la quimioterapia. El gra-
do II significa más de un 50% de necrosis, el grado III
más de un 90% y el grado IV corresponde a necrosis
total y ausencia de tumor viable. La supervivencia libre
de enfermedad es similar en pacientes con respuesta de
grado III y IV, mientras que los pacientes con una res-
puesta peor a la quimioterapia tienen un pronóstico más
sombrío (16,19). Saeter y cols. confirmaron con el 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
de grado III y IV fue inferior a la observada en estudios
previos (17). Pese al solapamiento de pacientes con res-
puesta insatisfactoria a otros agentes citostáticos, el pro-
nóstico de estos pacientes sigue siendo significativa-
mente inferior en la mayoría de las series (17,20,14).
Bacci y cols. refirieron buenos resultados con un trata-
miento combinado de ifosfamida y etopósido en pacien-
tes con respuesta insatisfactoria (21).

En la actualidad, casi nadie cuestiona la utilidad de la
quimioterapia neoadyuvante para el tratamiento del
osteosarcoma y la enfermedad se ha convertido en uno
de los ejemplos de uso rutinario de ese tipo de trata-

miento (30). En un gran estudio randomizado del Inter-
grupo Europeo del Osteosarcoma (n = 391), se comparó
el régimen T10 con el tratamiento mejor tolerado y más
corto de doxorrubicina combinada con cisplatino, sin
que pudieran apreciarse diferencias en la supervivencia
global y la supervivencia sin progresión de la enferme-
dad (14). Este último se ha convertido hoy en día en el
tratamiento habitual. No obstante, la supervivencia a 5
años del 55% de los pacientes sigue siendo insatisfac-
toria y los ensayos que se están realizando tienen que
responder a la pregunta de si la intensificación de las
dosis podría mejorar los resultados. La importancia de
la intensidad de la dosis en la quimioterapia neoadyu-
vante para el tratamiento del osteosarcoma ha sido
ampliamente documentada (22,23) y se refleja en la
correlación con la respuesta tumoral y la supervivencia
libre de recaída. En un intento de mejorar la intensidad
locorregional de las dosis, se ha estudiado también la
quimioterapia intraarterial con cisplatino para el trata-
miento del osteosarcoma. Sin embargo, esta vía de
administración no parece reportar beneficio alguno
(31). Después de una quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante agresiva, el tipo de metástasis que aparecen
en los pacientes que sufren una recaída ha cambiado si
se compara con la era anterior a la quimioterapia. Las
metástasis pulmonares son ahora menos frecuentes y
producen menos lesiones. Eso facilita la metastasecto-
mía, según se veía antes. Con la administración de altas
dosis de ifosfamida, Picci y cols. obtuvieron una super-
vivencia a 2 años libre de enfermedad del 44% después
de una metastasectomía en pacientes con un breve
intervalo libre de enfermedad, metastasectomía previa
o más de 5 metástasis (24). Hoy en día, los agentes más
activos frente al osteosarcoma metastásico son la doxo-
rrubicina, el cisplatino, el metotrexato en altas dosis y
la ifosfamida (18,26). Asimismo se están realizando
ensayos clínicos de fase III de un nuevo fármaco, la
ecteinascidina (ET-743), que se ha mostrado activa
frente a esta enfermedad (34).

CONCLUSIÓN

El osteosarcoma es un tumor poco frecuente que
requiere un tratamiento local y sistémico. Sólo una
estrategia multidisciplinaria especializada puede conse-
guir un resultado óptimo. El uso de quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante ha tenido un profundo efecto
positivo en la supervivencia. La tasa de supervivencia a
5 años del 55-60% sólo puede ser obtenida por un equi-
po experimentado que conste de un radiólogo, un pató-
logo, un cirujano ortopédico oncólogo y un oncólogo
médico. El uso de una quimioterapia neoadyuvante más
intensiva podría hacernos albergar esperanzas de obte-
ner un mejor pronóstico. Los resultados del presente
ensayo con un tratamiento intensificado de cisplatino y
doxorrubicina se esperan con impaciencia. Nuevos fár-
macos como la ecteinascidina, así como otro tipo de
agentes que influyan en las rutas de transducción de
señales dentro de la célula, podrían armarnos mejor para
luchar contra la enfermedad en el futuro.
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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 ósea primitiva en
frecuencia de la edad pediátrica. Es algo más común en
los hombres (1,5:1) y suele diagnosticarse entre los 5 y
25 años de edad (1). Sus localizaciones más frecuentes
son el fémur, la pelvis, otros huesos largos de las extre-
midades y la pared costal, aunque también puede tener
origen extraóseo (3%). Alrededor del 25% de los
pacientes presentan metástasis distantes en el momento
del diagnóstico, principalmente en pulmón (38%), hue-
so (31%) o médula ósea (11%).

El SE y su variante más diferenciada, el tumor neu-
roectodérmico periférico (PNET) constituyen un espec-
tro continuo dentro de una entidad biológica única: la
familia de tumores del sarcoma de Ewing (FTSE). Estas
neoplasias (óseas y de partes blandas) comparten su his-
togénesis neuroectodérmica y unos marcadores biológi -
cos específicos (translocación cromosómica 11;22, antí-
geno de superficie p30/32 MIC-2 y reordenamiento del
gen EWS), pero se distinguen entre sí por su grado de
diferenciación neural (2) (Tabla I). Aunque en el pasado
se discutió mucho sobre las implicaciones pronósticas
de esta clasificación, actualmente 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-
sentación clínica y pronóstico probablemente estén más
relacionados con su localización y extensión que con
sus características histológicas.

Antes de la introducción de la quimioterapia (QT)
sistémica, sólo un 10% de los enfermos sobrevivía a lar-
go plazo tras un tratamiento local que generalmente
consistía en radioterapia (RT). Con la aplicación de un
tratamiento multidisciplinario correcto, más del 50% de
los pacientes con enfermedad localizada y cerca del
30% de aquellos con metástasis pueden curarse en la

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

Analizaremos a continuación los factores pronóstico
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 de la
enfermedad metastática. Hemos de advertir no obstante
que, dada su baja incidencia, son escasos los estudios
prospectivos comparativos realizados (nivel de eviden-
cia I) y la mayoría de revisiones retrospectivas proceden
de centros de referencia internacionales. Aunque gene-
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TABLA I

LA FAMILIA DE TUMORES DEL SARCOMA DE EWING

Sarcoma de Ewing

Típico

Atípico

Tumores neuroectodérmicos primitivos

Tumor de Askin1

Tumor neuroectodérmico periférico (PNET)2

- Todas estas formas histológicas pueden tener origen óseo y
extraóseo.

- Aparecen en orden creciente según su grado de diferen-
ciación neural (ausente en el sarcoma de Ewing típico, cons-
tante en el PNET)

1. Se define como un PNET localizado en la pared torácica
2. Sinónimo de neuroepitelioma periférico.



ralmente los trabajos conciernen al SE, sus conclusiones
pueden extrapolarse a los PNET (en estudios antiguos
no se establecía la distinción entre ambas variedades y
en los más recientes existe una tendencia a analizarlos
conjuntamente).

FACTORES PRONÓSTICO

Los factores pronóstico presentes en el momento del
diagnóstico pueden tener en esta enfermedad una
influencia sobre la supervivencia tan importante como
las modalidades de tratamiento aplicadas. Entre los
principales parámetros estudiados destacan: 

—La presencia de metástasis a distancia es el princi-
pal factor pronóstico adverso; en particular, las metásta-
sis en hueso o médula ósea se asocian a una supervi-
vencia significativamente inferior que las metástasis
pulmonares (5).

—El tamaño del tumor (medido como diámetro
máximo > 8 cm o volumen calculado > 100 ml) es el
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 inespecífico (relacionado con el
volumen tumoral y su localización) pero asociado signi-
ficativamente al pronóstico (8).

—La localización del tumor primario distingue al
menos 3 grupos de pacientes con pronóstico progresiva-
mente desfavorable: a) lesiones distales de las extremi-
dades, del cráneo y de la cara; b) lesiones proximales de
las extremidades (fémur, húmero) y tumores de la pared
torácica; y c) lesiones axiales (pelvis, sacro y columna
vertebral) (5,8).

—La presencia y el tamaño de la masa de partes
blandas asociada no se relacionan con el diámetro
tumoral pero se asocian a un mayor porcentaje de
metástasis a distancia y a un peor pronóstico (9).

—Otros parámetros adversos son menos constantes
entre los estudios multivariantes (10): sexo masculino,
edad superior a 12 años, anemia y fiebre en el momento
del diagnóstico.

Las características histológicas (distinción entre SE
típico, atípico y PNET) no parecen relacionarse con la
supervivencia (3,4), pero determinados aspectos mo-
leculares podrían asociarse a una peor evolución (so-
breexpresión de p53 o tipo de fusión del gen EWS)
(2,11). Otros factores predictivos se relacionan con la
calidad del tratamiento y la respuesta al mismo, como
veremos a continuación. En la tabla II se esboza una
clasificación en grupos pronósticos que podría emple-
arse en estudios prospectivos (12).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El objetivo del tratamiento es la curación del pacien-
te preservando su funcionalidad y minimizando las
secuelas a largo plazo, lo que requiere la colaboración
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 investigación clínica.

Los tumores de la FTSE son neoplasias sistémicas;
aunque la mayoría de pacientes no presenta clínicamen-
te metástasis distantes en el momento del diagnóstico,
debe asumirse que todos ellos tienen metástasis micros-

148 J. APARICIO URTASUN REV. CANCER

38

TABLA II

CLASIFICACIÓN DEL SARCOMA DE EWING Y PNET EN GRUPOS PRONÓSTICOS

Buen pronóstico (todos los criterios)

Enfermedad localizada (no metastática)

Tumor primario no pélvico

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

LDH sérica normal

Pronóstico intermedio (algún criterio)

Localización primaria pélvica

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

LDH sérica elevada

Metástasis pulmonares

Mal pronóstico (algún criterio)

Necrosis postquimioterapia inferior al 90%

Metástasis en hueso o médula ósea



cópicas. El tratamiento se divide conceptualmente en
medidas locales y sistémicas, pero esto constituye sólo
una simplificación. La mayoría de esquemas terapéuti-
cos modernos tiene un diseño neoadyuvante. La QT sis-
témica, además de ser la base del tratamiento de la
enfermedad metastática microscópica y macroscópica,
es habitualmente efectiva para reducir el 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 al desarrollo de metástasis a distancia. Por
ello, debe prestarse atención especial a que ni los proce-
dimientos quirúrgicos ni las pautas de irradiación inter-
fieran con la administración de QT en los tiempos y
dosis previstos.

TRATAMIENTO LOCAL

El control local del tumor primario es un requisito
necesario (pero no suficiente) para la curación de estos
pacientes y parece demostrado que éste puede obtenerse
de forma adecuada mediante RT, cirugía o una combina-
ción de ambas (13,14). No existe ningún estudio aleato-
rizado que haya comparado de forma prospectiva estas
modalidades terapéuticas. En análisis retrospectivos y
comparaciones indirectas, los pacientes sometidos a
resección quirúrgica presentan una mejor supervivencia
a largo plazo que los enfermos irradiados (15), aunque
ello parece debido a un sesgo de selección: los tumores
de pequeño tamaño y localización distal suelen tratarse
con cirugía, mientras que las lesiones de mayor volumen
o localización axial suelen tratarse con RT (16). Por otra
parte, la incidencia aumentada de recidivas locales, en
los estudios históricos que empleaban RT exclusivamen-
te, puede explicarse por la ausencia de administración de
QT adyuvante; hoy se sabe que la adición de QT no sólo
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) demostró que, cuando se con-
sideraba el tamaño tumoral, no había diferencias signifi-
cativas de supervivencia entre ambas modalidades de
tratamiento local (6). En dos estudios retrospectivos
recientes se han evaluado las tres pautas terapéuticas
(cirugía, RT o ambas) en pacientes con tumores de una
misma localización: no se apreciaron diferencias en el
índice de control local ni en la supervivencia de los
tumores pélvicos (13); en las lesiones femorales, la irra-
diación exclusiva se asoció a una mayor tasa de recidi-
vas locales que, sin embargo, no tuvo impacto en la
supervivencia (17). 

A pesar de ello, la cirugía se ha ido consolidando
como opción prioritaria en el tratamiento del SE por
diversas razones: 

—La RT se asocia a un riesgo significativo de secue-
las tardías (trastornos del desarrollo óseo) y segundas
neoplasias (osteosarcoma).

—Se han aplicado con éxito los principios de la ciru-
gía conservadora y reconstrucción protésica desarrolla-
dos en el osteosarcoma.

—La reducción tumoral que se obtiene tras la QT de
inducción aumenta las posibilidades de resección qui-
rúrgica.

En la práctica, la terapéutica en los pacientes con
SE/PNET suele comenzar con QT neoadyuvante, difi-
riendo el tratamiento local hasta la evaluación de la res-
puesta. La selección de éste debe realizarse de forma
individualizada en el seno de un comité multidisciplina-
rio tras considerar los siguientes factores: 

—Edad del paciente.
—Tamaño y localización de la lesión.
—Resecabilidad de las estructuras afectas.
—Respuesta a la QT de inducción.
—Morbilidad y secuelas esperables a largo plazo. 
El cirujano y el radioterapeuta deben participar en la

evaluación inicial del paciente. En particular, el lugar de
la biopsia diagnóstica debe elegirse cuidadosamente ya
que puede producir una contaminación tumoral en su
trayecto o aumentar el riesgo de fractura. La masa de
partes blandas suele presentar un mayor rendimiento
diagnóstico que la propia lesión ósea. Por último, el tra-
tamiento local debe incluir específicamente este sitio de
biopsia.

RADIOTERAPIA

El SE es una neoplasia radiosensible, característica
ya reconocida desde su descripción inicial. Cuando se
emplea QT adyuvante y la técnica de RT es adecuada,
no existe una clara relación dosis-respuesta; sin embar-
go, dosis inferiores a 40 Gy parecen insuficientes, mien-
tras que las complicaciones tardías se incrementan al
superar los 60 Gy. Las dosis estándar en la actualidad
oscilan entre los 45 Gy empleados para la enfermedad
microscópica y los 55-60 Gy para la enfermedad
macroscópica, con un fraccionamiento convencional de
1,8-2 Gy por sesión y 5 días 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 una revisión de 1.181 casos de la
bibliografía (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
extensión prequimioterapia) con unos márgenes de 2
cm (campos reducidos "a medida") (19-21). Deben
emplearse equipos de megavoltaje, planificación
mediante tomografía computarizada, dispositivos de
inmovilización y posicionamiento, así como protección
de las epífisis siempre que sea posible. El tamaño y
extensión de la lesión se valoran más adecuadamente
mediante resonancia magnética. A medida que se pro-
duce la regresión tumoral por el tratamiento debe proce-
derse a una resimulación periódica.

Los campos y dosis de tratamiento recomendados son:
—El volumen inicial debe abarcar la lesión ósea

completa en su extensión prequimioterapia y la lesión
de partes blandas con un margen de 2 cm a su alrededor;
esta zona debe recibir una dosis de 45 Gy.
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—El volumen de sobreimpresión (boost) puede redu-
cirse en la masa de partes blandas (según la respuesta,
conservando el margen de 2 cm), pero no suele ser posi-
ble en la lesión ósea (experimenta una menor reducción
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-
ción terapéutica local son: 

—Lesiones pélvicas centrales o vertebrales.
—Tratamiento postoperatorio tras una resección

marginal.
—Lesiones irresecables tras QT neoadyuvante.
—Infiltración de troncos neurovasculares. 
En RT postoperatoria, las dosis recomendadas son de

45 Gy (enfermedad microscópica) a 55 Gy (enfermedad
residual macroscópica). 

Investigadores de la Universidad de Florida publica-
ron unos excelentes resultados en términos de control
local y funcionalidad a largo plazo, empleando un trata-
miento con 120 cGy dos veces al día con un intervalo de
6 horas (RT hiperfraccionada). La dosis final osciló
entre 50 y 60 Gy en función de la respuesta a la QT de
inducción. Destaca en este estudio que la tasa de recidi-
vas locales se relacionó 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 irradiación
de ritmo convencional y no existen datos suficientes
para evaluar las ventajas de la RT intraoperatoria (23).
Se están desarrollando nuevas técnicas como la RT con-
formada (con planificación tridimensional o dinámica
según el sistema Peacock) que permite minimizar la
dosis que reciben las estructuras adyacentes en las lesio-
nes de tronco y pelvis.

CIRUGÍA

La cirugía conservadora constituye la técnica electi-
va, siempre que ello sea posible, especialmente en: 

—Tumores pequeños situados en las extremidades.
—Lesiones en huesos "prescindibles" (clavícula,

costillas, pala ilíaca).
—Pacientes en edad de crecimiento. 
Las prótesis pueden ser metálicas (expansibles en los

niños) o biológicas (autoinjertos u homoinjertos crio-
preservados en bancos de tejidos). Sin embargo, aún
existen indicaciones de amputación: 

—Afectación de zonas acras, como dedos.
—Recaídas en una extremidad tras cirugía conserva-

dora, radioterapia o ambas.
—Fractura patológica o gran volumen tumoral al

diagnóstico, aunque éstas son indicaciones relativas.
Estudios recientes han demostrado la importancia del

margen de resección quirúrgica y de la irradiación pos-
toperatoria en la tasa de control local: la incidencia de
recidivas es creciente desde un 5% tras cirugía completa
(resección radical o amplia), un 12% tras cirugía incom-
pleta (resección marginal o intralesional) con radiotera-
pia postoperatoria y un 14% tras cirugía incompleta sin

irradiación. Sin embargo, la supervivencia global no
difirió entre estos grupos (24).

Clásicamente se definía la cirugía completa como
aquella que resecaba la lesión considerando sus márge-
nes en el momento del diagnóstico. Sin embargo, en la
actualidad existe una tendencia aceptada a considerar
los márgenes quirúrgicos del tumor residual tras la QT
neoadyuvante. 

QUIMIOTERAPIA

Existe unanimidad en que todos los pacientes con
FTSE (presenten o no metástasis al diagnóstico) deben
recibir QT como parte primordial del tratamiento. Los
fármacos más activos en esta enfermedad son la adriami-
cina (ADR), ciclofosfamida (CFM), ifosfamida (IFM),
etopósido (VP16), vincristina (VCR) y actinomicina D
(ACT-D), aunque sus índices de actividad objetiva son
difíciles de precisar con los criterios actuales. Desde los
años 70 se conoce que la QT mejora significativamente
la supervivencia de estos pacientes y que la asociación de
varios fármacos es superior a la monoterapia (25).

Los estudios prospectivos llevados a cabo en el Hos-
pital Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, aunque
no aleatorizados, fueron pioneros en la demostración de
tres avances: 

—La curación de los pacientes con SE requiere la
utilización de un tratamiento multidisciplinario.

—La poliquimioterapia es más eficaz que la mono-
quimioterapia secuencial y debe incluir siempre ADR.

—La QT neoadyuvante o de inducción mejora los
resultados de la QT adyuvante, en términos de supervi-
vencia, y favorece un mejor control local (tanto si se
emplea cirugía como si se usa RT). La supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a 3 años fue del 79% en
estos ensayos (26). No obstante, los protocolos sucesi-
vos empleados (T-2, T-6 y T-9) incluían fármacos hoy
en día 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 evaluó la combinación
de CFM y ADR (a dosis moderadas y secuenciales)
como tratamiento neoadyuvante en 52 niños con enfer-
medad localizada. El índice de respuestas objetivas
(completas + parciales) fue de 96% y 18/28 (64%) de los
pacientes operados tras la QT neoadyuvante no presenta-
ban tumor residual (remisiones completas patológicas).
La QT adyuvante incluía VCR, ACT-D, CFM y ADR.
Estos autores demostraron que la selección del trata-
miento local (cirugía, RT o ambos) y su intensidad (már-
genes, campos y dosis) pueden individualizarse en fun-
ción de la respuesta al tratamiento de inducción (7). Sin
embargo, el Grupo de Oncología Pediátrica norteameri-
cano (POG) no pudo reproducir los resultados promete-
dores del estudio uniinstitucional con este esquema.

Los principales ensayos aleatorizados proceden del
grupo multicéntrico americano Intergroup Ewing’s Sar -
c o m a (IESS). El primero, IESS-I, comparaba tres esque-
mas de QT: VAC (VCR - ACT - D - CFM), VAC + RT
pulmonar profiláctica y VAC + ADR (VACA); la proba-
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bilidad de SLE a 5 años resultó 24%, 44% y 60%, respec-
tivamente, confirmándose la ADR como fármaco funda-
mental en esta enfermedad (27). IESS-II comparó dos
pautas de VACA: dosis moderadas continuas frente a
dosis altas intermitentes de ADR y CFM; la SLE favore-
ció a esta segunda (SLE a 5 años 56% frente a 73%) y se
ha interpretado como un efecto de la intensidad de dosis
administrada de ADR (28,29). El esquema VACA se
encuentra entre los más empleados en la bibliografía
internacional; en la tabla III se expone un resumen de sus
resultados en las principales series (27,30-32).

El primer estudio del grupo europeo (CESS-81)
demostró el valor pronóstico de la respuesta histológica
a la QT neoadyuvante en los pacientes sometidos a
resección quirúrgica: la SLE a 3 años fue de 79% en
aquellos con más del 90% de necrosis tumoral frente a
un 31% en los enfermos con más 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 el Instituto Ortopédico Rizzoli (Bolonia), la
SLE a 5 años para los enfermos sin tumor residual, con
más del 90% de necrosis y con nódulos tumorales
macroscópicos en el espécimen quirúrgico fue de 90%,
53% y 32%, respectivamente (33).

El grupo británico UKCCSG (United Kingdom Chil -
dren’s Cancer Study Group) analizó en estudios sucesi-
vos la sustitución de CFM por IFM en dos pautas de QT
alternante similares. La que contenía CFM (ET-1,
VAdrC/VAC) obtuvo una SLE a 5 años de 41% en
pacientes con enfermedad localizada (31), mientras que
aquella que utilizaba IFM (ET-2, IVAdr/IVA) consi-
guió una SLE de 65% a 4 años (34). La experiencia del

grupo CESS es similar: la SLE a 5 años 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 el trata-
miento del SE/PNET. 

Autores del Hospital St. Jude evaluaron la actividad
de la combinación 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
aleatorizado (IESS-III) comparó el esquema VACA con
la secuencia alternante VACA/IE; a pesar de que la
combinación de 6 fármacos presentó una tasa de morta-
lidad por toxicidad del 5%, se asoció a un incremento
significativo de la SLE a 3 años (50% frente a 69%)
(36). Esta mejoría es relevante en pacientes con FTSE
localizado, como grupo, y en aquellos con tumores pél-
vicos o con otras características de mal pronóstico (37);
sin embargo, en las lesiones situadas en las extremida-
des no se ha demostrado la superioridad de los regíme-
nes que incluyen IFM-VP16 (38,39).

El estudio actual de los grupos POG y C h i l d r e n ’ s
Cancer Group (IESS-IV) está evaluando el 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 fármacos empleados a dosis convencionales
mediante la reducción de sus intervalos con una acepta-
ble toxicidad y resultados favorables en niños (40). Hoy
en día, como demostraron investigadores del Instituto
Gustave-Roussy y del Hospital Royal Marsden, los
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TABLA III

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

Grupo (ref.) IESS-I (27) Bolonia (30) UKCCSG CESS-81 (32)
ET-1 (31)

Período 1973-78 1972-82 1978-86 1981-85

Nº pacientes 148 144 120 93

Edad (mediana) 13 13 12 13

Pélvicos (%) 19 21 19 16

Tratamiento local (%):

—radioterapia 68 60 73 34

—cirugía ± RT 32 40 27 66

Seguimiento (años) >6 9 11 9

SLE a 5 años (%) 60 54 41 54

Recidivas locales (%): 15*

—radioterapia -- 36 32 47

—cirugía + RT -- 8 6 12

VACA: vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida y adriamicina; *: No se especificó el índice de recidivas locales según el 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



pacientes adultos con FTSE pueden y deben tratarse con
los mismos protocolos empleados en los niños (que tradi-
cionalmente recibían una mayor intensidad de dosis)
( 4 1 , 4 2 ) .

RESULTADOS A LARGO PLAZO

Aunque 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 los sujetos sin este antece-
dente (43). En la serie de Sidney, la incidencia de acon-
tecimientos adversos graves fue de 29% a 10 años y
53% a 15 años (44). Las principales complicaciones
potenciales durante el seguimiento son:

—Secuelas funcionales del tratamiento. En la expe-
riencia del UKCCSG, 45 de los 61 supervivientes a más
de 4 años del diagnóstico (74%) presentaban efectos
adversos tardíos relacionados con la localización tumo-
ral y el tipo de tratamiento (campo y dosis de RT, tipo
de cirugía), entre ellos acortamiento o atrofia de las
extremidades (44%), limitación de la motilidad articular
(8%), miocardiopatía por antraciclinas (8%) y trastor-
nos gonadales (7%) (31).

—Recidivas tardías. Se han descrito recaídas de la
enfermedad hasta 15 años después del diagnóstico
(45,46), aunque su incidencia real es difícil de precisar.
En la serie de Bolonia, cerca del 7% de las recidivas
ocurrían más allá de los 5 años (30).

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

Los tumores relacionados con el tratamiento son los
más frecuentes (leucemias mieloides agudas, osteosar-
comas, sarcomas de partes blandas y cánceres de mama
en campos irradiados) (48,49), aunque la elevada inci-
dencia de otras neoplasias sugiere además una predispo-
sición genética intrínseca en estos pacientes (50). Para
diferentes autores, el riesgo de segundas neoplasias es
similar al riesgo de recidiva tardía cuando se superan
los primeros 5 años, por lo que se recomienda un segui -
miento de "por vida" en estos enfermos (51).

Diversos grupos han descrito una SLE a 5 años 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 años. En la tabla IV se
resumen las características y supervivencia de los
pacientes incluidos en 6 series retrospectivas (601
casos) con un seguimiento prolongado (30,31,44-
46,52). Aunque las recidivas locales no son infrecuentes
(17-28%), la principal causa de fracaso terapéutico con-
tinúa siendo el desarrollo de metástasis a distancia, con
una incidencia de 44-56% a los 5 años. Como puede
apreciarse, la mayoría de los pacientes había recibido
quimioterapia adyuvante con esquemas de tipo VACA,

menos de la mitad de ellos fueron sometidos a resección
quirúrgica y sólo en los tres trabajos más recientes
(31,45,52) se incluye un número significativo de enfer-
mos tratados con quimioterapia neoadyuvante. Además,
la intensidad de dosis de la QT administrada resulta
subóptima con los criterios actuales. Por ello, hay que
esperar los resultados a largo plazo de los protocolos
más modernos (con tratamiento neoadyuvante sistemá-
tico, terapéutica local individualizada e inclusión de
IFM con/sin VP-16 en los esquemas).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Los pacientes con metástasis a distancia continúan
presentando hoy en día un pronóstico desfavorable. En
los dos primeros estudios intergrupo (IESS-I y II), la
supervivencia a 5 años no superó el 30% y se vio que la
adición de 5-fluorouracilo no mostraba beneficios (53).
Se obtuvo una tasa similar de supervivencia en IESS-III
(36); este último y otros trabajos (38) han demostrado
que la incorporación de IFM y VP16 no mejora los
resultados en este subgrupo.

En la experiencia del grupo CESS la supervivencia
global es similar, pero se intuye un cierto beneficio de la
irradiación holopulmonar en pacientes con metástasis
pulmonares y de la quimioterapia de intensificación en
aquellos con lesiones pulmonares y óseas o medulares
(54). De forma análoga, algunos grupos han observado
resultados favorables con quimioterapia intensiva (con
o sin irradiación corporal total) y autotrasplante de célu-
las hematopoyéticas en grupos pequeños y selecciona-
dos de pacientes (55-58). Sin embargo, los datos del
Registro Europeo de Trasplantes muestran que sólo un
21% de los pacientes que se trasplantan en remisión
completa de sus metástasis sobrevive a los 5 años (59).
Por tanto, se hace precisa una estandarización de los
regímenes de acondicionamiento y una cuidadosa selec-
ción de las indicaciones para esta terapéutica que debe
considerarse todavía experimental.

La resección quirúrgica de las metástasis pulmonares
puede tener un papel en el tratamiento de esta enferme-
dad, aunque no se ha demostrado su valor de forma tan
concluyente como en el osteosarcoma. La presencia de
menos de tres nódulos y la resección completa se han
asociado a un pronóstico favorable (60,61).

TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

La mayoría de pacientes con recidiva local presenta
de forma simultánea metástasis a distancia, por lo que
deben evaluarse de forma exhaustiva. La detección de
una recaída local suele ser compleja, ya que ni la radio-
logía convencional ni la resonancia magnética son espe-
cíficas; las alteraciones en los estudios de imagen tras
un tratamiento combinado son difíciles de interpretar
(cambios óseos persistentes, masas de partes blandas
residuales) y plantean el diagnóstico diferencial entre
tumor viable, fibrosis, necrosis u osteomielitis. Suele
recurrirse a una combinación de gammagrafía ósea y
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biopsia dirigida cuando las lesiones experimentan cam-
bios, aunque la biopsia se asocia a falsos negativos y
frecuentes complicaciones locales (62,63).

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

El tratamiento de la recidiva local puede incluir la
cirugía, RT o ambos. La recidiva en una extremidad tras
cirugía o RT suele requerir la amputación o una hemi-
pelvectomía si se encuentra afecta la pelvis o el fémur
proximal. Las recidivas marginales (fuera del campo de
irradiación) pueden manejarse con RT o cirugía. Hay
escasa experiencia con el empleo de irradiación como
tratamiento de rescate de las recidivas tras cirugía. Por
ello, de nuevo el 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 duración del
intervalo libre de enfermedad. Cuando la enfermedad
progresa o recae en el curso del tratamiento inicial, la
posibilidad de una nueva respuesta a los fármacos habi-

tuales es remota; en este contexto se recomienda incluir
a los pacientes en ensayos clínicos de nuevos agentes.
En cambio, el pronóstico de las recaídas que se produ-
cen meses o años después de finalizar el primer trata-
miento es significativamente mejor que el de las recidi-
vas precoces (45,64). La elección de los agentes
quimioterápicos también depende del tratamiento pre-
vio; si el paciente recibió en primera línea VACA o sus
derivados, la combinación de IFM y VP-16 ha demos-
trado aquí una buena actividad. Si la recaída se produce
tras una QT de primera línea con todos los fármacos
activos, puede intentarse un retratamiento con el mismo
esquema. La mayoría de pacientes con evolución favo-
rable corresponde a aquellos que recidivaron con nódu-
los pulmonares limitados, especialmente si éstos pudie-
ron resecarse (60,64).

RECOMENDACIONES

1. Los pacientes con FTSE deben tratarse, siempre
que sea posible, en el contexto de protocolos clínicos
diseñados específicamente para estas enfermedades y,
de forma ideal, en hospitales terciarios que dispongan
de un comité multidisciplinario especializado en patolo-
gía maligna musculoesquelética.
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TABLA IV

SARCOMA DE EWING LOCALIZADO: RESULTADOS A LARGO PLAZO 

Grupo Bolonia NCI Sidney Milán UKCCSG La Fe
(ref.) (30) (46) (44) (45) (31) (52)

Período 1972-82 1968-80 1967-89 1974-86 1978-86 1970-93

Seguim* 9 15 12 12 11 11

Nº pacientes 144 80 40 121 120 96

Edad mediana 14 15 16 13 12 14

Pélvicos (%) 21 22 20 16 19 22

Cirugía (%) 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 -- -- VACA/IE

QT neoady*** (%) 20 0 < 10 42 99 43

SLE (%):

—5 años 41 37 35 52 41 41

—10 años -- 35 32 43 37 38

—15 años -- 33 32 37 33 30

2ª neoplasias 4 ? 1 7 4 3

* Seguim: Mediana de seguimiento (años); ** Ver esquemas de quimioterapia en el texto; *** Porcentaje de pacientes tratados con
quimioterapia neoadyuvante; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; NCI: National Cancer Institute. UKCCSG: United Kingdom
Children’s Cancer Study Group.



2. La pauta de tratamiento aconsejada es idéntica
para niños y adultos, para enfermos con SE y PNET
(incluido el tumor de Askin), y para lesiones óseas o
extraóseas. Se recomienda una estratificación según los
principales factores pronóstico conocidos: presencia de
metástasis, valor de LDH sérica, volumen tumoral y
localización de la enfermedad.

3. La terapéutica local debe individualizarse en cada
caso y según la experiencia del centro, pudiendo incluir
RT, cirugía o ambas.

4. La QT sistémica debe incluir VAdrC o VACA y en
pacientes con enfermedad localizada se aconseja asociar
IFM y/o VP-16. El empleo de G-CSF contribuye a man-
tener una intensidad de dosis apropiada. En nuestro cen-
tro hemos adoptado el protocolo EVAIA de la Sociedad
Española de Oncología Pediátrica (Tabla V).

5. La QT de intensificación (asociada o no a irradia-
ción corporal total) con soporte hematopoyético autólo-
go continúa representando una modalidad experimental
en pacientes con criterios de alto riesgo. Resulta priori-
taria la investigación de nuevos fármacos con actividad
en el tratamiento de segunda línea.

6. Dada la elevada incidencia de complicaciones,
recaídas tardías y segundas neoplasias, los enfermos
deben vigilarse durante períodos prolongados.

ABREVIATURAS

SE: sarcoma de Ewing

PNET: tumor neuroectodérmico periférico

FTSE: familia de 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, I en las combinaciones: ifosfamida

VP-16, E en las combinaciones: etopósido

SLE: supervivencia libre de enfermedad

POG: Pediatric Oncology Group

IESS: Intergroup Ewing’s Sarcoma Studies

CESS: Cooperative Ewing’s Sarcoma Studies

UKCCSG: United Kingdom Children’s Cancer
Study Group
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TABLA V

PROTOCOLO EVAIA DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE ONCOLOGÍA PEDIÁTRICA (SEOP, 1995) 
PARA EL TRATAMIENTO DEL SARCOMA DE EWING Y TUMOR NEUROECTODÉRMICO PERIFÉRICO

VP-16 150 mg/m2 IV en infusión de 1 hora, días 1, 2 y 3

VCR 1.5 mg/m2 IV en bolus (máximo 2 mg), día 1

IFM 2.000 mg/m2 IV en infusión de 1 hora, días 1, 2 y 3

Mesna 3.600 mg/m2/día IV en infusión continua de 24 horas, días 1-4

ADR 20 mg/m2 IV en infusión de 4 horas, días 1, 2 y 3

Alternando los ciclos con

ACT-D 0,5 mg/m2 IV en bolus (máximo 1 mg), días 1, 2 y 3

Intervalo entre ciclos de 3 semanas. Se recomienda añadir G-CSF profiláctico

Los pacientes se clasifican en "alto riesgo" (reciben EVAIA) y "riesgo estándar" (VAIA, no reciben VP-16). Se consi-
deran 3 fases de tratamiento: 1) Inducción. 4 ciclos de QT. 2) Tratamiento local. Cirugía ± RT (45-55 Gy, según mar-
gen de cirugía y respuesta histológica). 3) Mantenimiento/consolidación. 10 ciclos de QT (14 en total) ± RT (simultá-
nea con los ciclos 6 y 7). En casos seleccionados, trasplante hematopoyético autólogo como consolidación tras 10
ciclos (4+6).
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INTRODUCCIÓN

Las metástasis óseas constituyen la neoplasia más
frecuente del sistema esquelético. Alrededor de un 50%
de los tumores malignos desarrolla afectación ósea a lo
largo de su evolución, siendo los cánceres de mama,
próstata, pulmón, linfomas y mieloma los más frecuen-
tes. En este capítulo, a pesar de la frecuente invasión
medular por leucemias, linfomas y mielomas, nos ocu-
paremos de la afectación ósea por tumores sólidos, que
corresponde a más del 80% de la enfermedad metastási-
ca sobre el hueso en el adulto. 

El patrón de afectación ósea en la enfermedad metas-
tásica difiere entre el niño y el adulto. Mientras las
metástasis óseas por tumores pediátricos se localizan
fundamentalmente en el esqueleto apendicular, en el
adulto predomina la localización en el esqueleto axial
(vértebras, cadera y pelvis por orden de frecuencia) (1). 

La enfermedad metastásica ósea suele ser de locali-
zación múltiple, salvo casos excepcionales como en el
cáncer renal, en el que, a menudo, la localización ósea
secundaria es única.

Actualmente, y aunque los pacientes afectos de
metástasis óseas puedan vivir años tras su diagnóstico
(2), no debemos olvidar que éstas son la causa más fre-
cuente de morbilidad y complicaciones en los pacientes
con cáncer (dolor, fracturas, hipercalcemia, compresión
medular...).

El tratamiento de elección, al igual que sucede con
los tumores óseos primitivos, es multidisciplinario,
combinando la experiencia de oncólogos médicos, ciru -
janos ortopédicos, rehabilitadores y oncólogos radio-
terapeutas. Dado que en la mayoría de los casos no es
posible la curación, el objetivo fundamental es mante-
ner a los pacientes ambulatorios y con la mejor calidad
de vida posible, previniendo y tratando las complicacio-
nes, así como procurando un óptimo control del dolor.

PATOGÉNESIS

Las metástasis óseas pueden llegar al esqueleto por
mecanismos diversos. En neoplasias localizadas en teji-
dos blandos adyacentes al hueso puede producirse una
invasión ósea por extensión directa; es el caso de un
carcinoma broncógeno en el vértice pulmonar (tumor de
Pancoast) que invade la costilla o las vértebras cervica-
les (3). Aunque la extensión por vía linfática resulta
poco relevante en el transporte de células tumorales a
huesos distantes al tumor primario, la afectación linfáti-
ca regional se ha postulado como posible mecanismo de
invasión de estructuras óseas vecinas. La destrucción
vertebral que ocurre en tumores pélvicos, tales como los
carcinomas prostático, vesical, de cérvix o de útero,
constituye un ejemplo de este fenómeno (4). Por otra
parte, el líquido cefalorraquídeo representa una vía adi-
cional para la diseminación tumoral, dando lugar a loca-
lizaciones secundarias en el canal medular, como ocurre
en pacientes con neoplasias intracraneales (5). Pero sin
duda, es la vía hematógena la principal implicada en la
diseminación de las neoplasis malignas al esqueleto.
Los tumores tienden a metastatizar en las áreas más vas-
cularizadas, particularmente en la médula ósea del
esqueleto axial, en el extremo proximal de los huesos
largos y en el cráneo.

Los mecanismos de distribución de las metástasis
óseas no están claramente establecidos, pero casi con
certeza se relacionan con el flujo sanguíneo y los facto-
res locales (6). La influencia del flujo sanguíneo fue
postulada por Batson (7), quien en 1940 demostró,
mediante experimentos en cadáver, que la sangre veno-
sa procedente de pelvis y mama fluye no sólo hacia la
vena cava (8) sino también a un sistema de bajas presio-
nes y grandes volúmenes constituido por venas verte-
brales que se comunican con venas intercostales y que
discurren a lo largo de la columna vertebral. Este plexo,
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carente de válvulas, donde la sangre fluye según la pre-
sión externa ejercida (un aumento en la presión intrato-
rácica o intraabdominal resulta en un flujo retrógrado
desde la vena cava a este sistema), sería responsable de
la distribución y frecuencia de metástasis en cráneo,
columna vertebral, cinturas escapular y pélvica y luga-
res aparentemente caprichosos.

Los acontecimientos que conducen a la metatastiza-
ción de células tumorales pueden ser divididos en dos
grandes grupos: los comunes a la localización secunda-
ria en otros órganos y aquellos más específicos implica-
dos en la diseminación al hueso. Los primeros incluyen
la liberación de células tumorales de la localización pri-
maria y su entrada en el torrente circulatorio, aconteci-
miento que conlleva la producción de enzimas proteolí-
ticos para la destrucción de la membrana basal para
acceder al estroma adyacente y alcanzar la circulación
sistémica (9); una vez en el torrente circulatorio, esca-
pan a los mecanismos de respuesta inmune y alcanzan
la localización metastásica. Ya en el hueso, y atravesan-
do los anchos poros de los sinusoides medulares, las
células neoplásicas llegan a la superficie ósea. Atraídas
por mecanismos quimiotácticos no claramente definidos,
cambian su fenotipo para producir péptidos responsables
de la destrucción ósea, como el relacionado con la hor-
mona paratiroidea (PTH - rP). El PTH - rP se produce en
el microambiente óseo (10) tras la liberación de TGF - β
(Transforming Growth Factor - ), que a su vez se gene-
ra como consecuencia de la destrucción ósea. Una mayor
actividad tumoral provocaría un aumento del PTH - rP,
que mediante destrucción ósea induciría la producción
de TGF - β. Este último, al promover la génesis de PTH
- rP conforma un círculo vicioso.

Las metástasis osteolíticas (comunes en el mieloma,
carcinoma de mama, pulmonar, tiroideo, renal, gas-
trointestinal y melanoma) (8) parecen provocadas por
la activación de los osteoclastos inducida por mediado-
res como el PTH - rP entre otros (11). En el caso del
mieloma, además del PTH - rP, se han implicado facto-
res activadores de osteoclastos similares a IL - 6, IL - 1
o el factor de necrosis tumoral (11,12). Igualmente, en
las metástasis osteoblásticas, especialmente en el cán-
cer de próstata (aunque también presentes en carcino-
ma de mama, pulmonar, tumores carcinoides y en
meduloblastoma) (8), los marcadores de resorción ósea
están casi siempre aumentados, anunciando un posible
aumento de la actividad osteoclástica que precede a la
formación ósea incluso en la misma localización (13).
Entre los mediadores implicados en formación ósea
asociada al cáncer metastásico están los TGFs (fre-
cuentemente expresados en el carcinoma prostático) y
la endotelina - 1 (14).

CLÍNICA

El dolor, de origen mecánico y biológico, es el sínto-
ma fundamental provocado por las metástasis óseas.
Las características biológicas y la tasa de crecimiento
del tumor, como por ejemplo, una mayor vasculariza-
ción y producción de citoquinas, favorecen la produc-

ción de dolor. También se ha descrito en el interior del
hueso la liberación de neuropéptidos que intervienen en
la génesis del dolor así como en el metabolismo óseo
(15).

El componente mecánico deriva de la pérdida de
masa ósea. La reducción de la resistencia del hueso pro-
voca síntomas relacionados con la actividad. Pueden
aparecer osteonecrois y fracturas por “fatiga” como
secuelas tardías del tratamiento.

La localización del dolor suele ser en el lugar de la
metástasis, pudiendo estar irradiado a modo de neuropa-
tía, radiculopatía o plexopatía en caso de afectación ner-
viosa por extensión tumoral.

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

A menudo, y puesto que suele ser el síntoma que pre-
cede a la fractura patológica o a la compresión medular,
una correcta anamnesis del dolor permite un diagnósti-
co precoz y un tratamiento preventivo de las complica-
ciones.

El resto de la sintomatología deriva de las posibles
complicaciones secundarias a las metástasis óseas: frac-
turas patológicas, enfermedad tromboembólica venosa
como consecuencia de la inmovilización y la cohorte de
síntomas provocados por la hipercalcemia, debida en la
mayoría de los casos a un aumento de la resorción ósea,
en relación a una mayor actividad de los osteoclastos.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de las metástasis óseas, aunque a veces
puede ser el signo inicial de la enfermedad tumoral, se
basa en los antecedentes óncológicos del paciente, la
sintomatología clínica asociada, la exploración física
que siempre ha de incluir exploración neurológica com-
pleta y las exploraciones radiológicas e isotópicas nece-
sarias, junto con el procedimiento para la obtención de
confirmación anatomopatológica, en caso de ser preciso.

Las pruebas de imagen más utilizadas para el diag-
nóstico y seguimiento de las metástasis óseas son la
radiografía simple, la gammagrafía ósea, la tomografía
axial computarizada (TAC) y la resonancia nuclear
magnética.

La radiografía simple continúa siendo la prueba más
rápida, barata y fácilmente accesible para el díagnóstico
de las metástasis óseas, por lo cual debería seguir siendo
la primera prueba a realizar para la evaluación ante la
presencia de dolor (Fig. 1). Asimismo resulta indispen-
sable para la monitorización y medición de las lesiones
así como para la planificación quirúrgica (16). 

Habitualmente la localización metastásica es múlti-
ple, salvo en casos esporádicos comentados como el
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cáncer renal, de tiroides o el plasmocitoma. En estos
casos, la diferenciación entre un tumor primario óseo y
una metástasis ósea única puede resultar difícil (17). Por
otra parte, se ha descrito la existencia de metástasis ó-
seas indetectables concurrentes que, ya en el momento
diagnóstico inicial, acompañan a una erróneamente
denominada lesión metastásica única (18).

El aspecto radiológico de las metástasis óseas puede
clasificarse en osteolítico, osteoblástico y mixto, aun-
que una combinación histológica de resorción y forma-
ción ósea está presente en la gran mayoría de las lesio-
nes. Las lesiones osteolíticas, a su vez, pueden estar
bien o mal delimitadas, reflejando diferentes grados de
agresividad de las metástasis. Así, un foco osteolítico
circunscrito, con una corta zona de transición hacia el
hueso normal refleja una menor agresividad. Las lesio-
nes osteoblásticas, por su parte, se han clasificado en
nodulares, moteadas y difusas, dependiendo de la densi-
dad ósea (19).

La reacción perióstica (periostitis) en las metástasis
óseas está ausente o es de una extensión limitada, a dife-
rencia de lo que ocurre en los tumores óseos primarios
en los que suele ser muy extensa. No obstante, se han
descrito reacciones periósticas llamativas en el carcino-
ma de próstata, en los de origen gastrointestinal, en el
retinoblastoma y en el neuroblastoma (20). Como regla
general, la masa de partes blandas, infrecuentemente
asociada a metástasis óseas, favorecerá el diagnóstico
de una lesión primaria ósea maligna.

Por último, conviene recordar el consenso general
existente por el cual, en caso de utilizarse la serie ósea
metastásica como método de evaluación inicial de un
paciente con cáncer, ésta debe ir siempre asociada a una

gammagrafía ósea, a ser posible realizada con antela-
ción a la série ósea, y que sirva de guía para la realiza-
ción de adecuadas proyecciones.

La gammagrafía ósea utiliza, generalmente, difosfo-
nato de Tecnecio 99 (Fig. 2). Resulta positiva hasta en
un 70% de los casos con dolor óseo y cáncer conocido,
y en un 15% de pacientes con cáncer conocido sin
dolor. La sensibilidad conocida de la gammagrafía ósea
para detectar metástasis óseas se atribuye a su depen-
dencia del flujo sanguíneo local y de la relación forma-
ción/destrucción ósea. A los pocos minutos tras la
inyección del radioisótopo, éste se concentra selectiva-
mente en lugares donde el nuevo hueso reactivo acom-
paña a la neoplasia (21). Las imágenes obtenidas mues-
tran “puntos calientes” que corresponden a los focos
metastásicos.

En las neoplasias que no se acompañan de neoforma-
ción ósea pueden darse falsos negativos; tal es el caso
del mieloma y los carcinomas anaplásicos altamente
agresivos. Por otra parte, los falsos positivos pueden ser
provocados por diversos trastornos óseos que conducen
a un incremento en la acumulación del radioisótopo y
que confirman la naturaleza no específica de la gamma-
grafía ósea.

Su uso en el seguimiento de las lesiones tras el trata-
miento se basa en la creencia de que una reducción del
acúmulo del trazador representa una respuesta clínica al
tratamiento, y viceversa. Contrariamente a esta creencia,
un aumento de captación del radioisótopo durante las
etapas iniciales del tratamiento puede indicar una ten-
dencia a la curación, como ocurre en el 10 - 15% de
pacientes con cáncer de mama (22) y en el 6 - 23% de
pacientes con cáncer de próstata sometidos a tratamiento
hormonal (23). Igualmente, la conducta agresiva de un
foco metastásico que produce destrucción ósea con baja
neoformación de hueso, que provoca una reducción de la
captación, puede ser malinterpretada como una mejoría.

La gammagrafía de radioinmunoisótopos trata de mejo-
rar tanto la sensibilidad como la especificidad de esta prue-
ba; así, estudios preliminares con anticuerpos humaniza-
dos han mostrado resultados esperanzadores (24).

La Tomografía Axial Computarizada (TAC) puede ser
utilizada para la mejor descripción tridimensional de una

Vol. 14. N.º 4, 2000 METÁSTASIS ÓSEAS 159

53

Fig. 1. Metástasis femoral por adenocarcinoma de mama.
Radiografía simple, proyecciones PA y oblicua

Fig. 2. Metástasis vertebrales y en 7ª costilla derecha por
adenocarcinoma de mama. Gammagrafía ósea corporal total
tras administración de 99m TC-Metil-Difosfonato.



lesión localizada mediante gammagrafía ósea, especial-
mente en el caso de lesiones únicas en las que se plantea
estudio ulterior mediante biopsia ósea o en aquéllas loca-
lizadas en las cinturas pélvica o escapular. Asimismo, la
TAC nos ofrece una mejor imagen del contenido mineral
óseo y de la cortical, pudiendo informar sobre cambios
(típicos en huesos pares) que nos orienten hacia la sospe-
cha de infiltración tumoral (25, 26). Por último, resulta de
gran valor en la evaluación preoperatoria ante afectación
vertebral o pélvica metastásica, mostrando la posible des-
trucción ósea e invasión de tejidos blandos.

La Resonancia Magnetica (RM) es el mejor método
para valorar la afectación tumoral de la médula ósea, pri-
mera localización de la mayoría de los cánceres metastá-
sicos. Es especialmente útil en el estudio del canal verte-
bral, documentando con exquisito detalle la relación
entre un tumor invasivo y el cordón medular (Fig. 3).
También ayuda a distinguir entre las fracturas secunda-
rias a osteoporosis y las patológicas por tumor (27, 28),
siendo un discriminador imperfecto. Ayuda al diagnósti-
co de las metástasis óseas mediante el estudio de los
artefactos inducidos en el hueso trabecular, la captación
de contraste y la discriminación agua - grasa (la médula
ósea aparece brillante dado su componente graso) (29).
Finalmente, resulta ser un buen complemento de la ciru-
gía y la radioterapia, como valoración previa a la inter-
vención en la primera, y como planificación anterior y
evaluación posterior al tratamiento en la segunda (30).

La Tomografía de Emisión de Positrones (PET) s e
fundamenta, desde los trabajos de Warzburg en 1930, en
las diferencias metabólicas existentes entre tejido tumo-
ral y normal. Hay, por ejemplo, un mayor consumo de
glucosa por los tumores malignos, respecto a los tejidos
normales, y cuanto mayor sea el consumo de glucosa
mayor es la velocidad de crecimientodel tumor (31). Uti-
liza, entre otros, trazadores como la 18F fluorodeoxiglu-
cosa o la 11C metionina (32). Presenta una muy buena
correlación con las técnicas anteriormente comentadas
en el diagnóstico de las metástasis óseas, especialmente
en el caso de las osteolíticas y mixtas. En el caso de las
osteoblásticas, técnicas como la gammagrafía ósea se
muestran más sensibles (33). De particular interés resul-
ta la mejor definición de la localización tumoral en las
diferentes partes de la vértebra, pudiendo discernir fácil-
mente entre el cuerpo y los elementos posteriores verte-
brales. La posible evaluación de respuesta a quimiotera-
pia (34) y su uso como estadificación, al permitir
conocer la presencia tumoral a nivel medular (35), son,
entre otros, beneficios añadidos de esta técnica. Por últi-
mo, y en referencia al coste de la prueba, hay publicados
estudios en pacientes con carcinoma pulmonar que plan-
tean un menor coste global a largo plazo al utilizar la
PET en la estadificación inicial (36).

En lo que a diagnóstico anatomopatológico se refie-
re, la biopsia ósea, o en su defecto, la citopunción, guia-
das por procedimientos radiológicos, cuando son facti-
bles, son los métodos de trabajo más comunes. Estas
técnicas se deben plantear ante determinadas situacio-
nes: si no disponemos de otros lugares para realizarla
con menor morbilidad, en caso de poder confirmar o
descartar la presencia de una enfermedad metastásica
previamente no existente, y para diagnóstico diferencial
de masas osteolíticas o tumores primarios de hueso, en
cuyo caso la biopsia incisional permitirá establecer el
diagnóstico y el grado histológico de la lesión. Se debe-
rá tener en cuenta el posible riesgo de hemorragia, como
en el carcinoma renal y de tiroides dada su elevada vas-
cularización. Asimismo se obtendrá muestra para estu-
dio microbiológico en el caso de sospecha de cuadro
infeccioso que pueda asemejar la lesión ósea metastási-
ca, como en la tuberculosis y brucelosis.

Debemos recordar que entre el 3-15% de todos los
tumores metastásicos son de primario desconocido, y
que de éstos, el 20% presentan metástasis óseas (37); en
este supuesto, las técnicas inmunohistoquímicas y la
aplicación de un panel de anticuerpos monoclonales
frente antígenos del tumor pueden ayudar al diagnóstico
definitivo.

TRATAMIENTO

Como se ha comentado en la introducción de este
capítulo, en la actualidad, el tratamiento de las metásta-
sis óseas es multidisciplinar, integrando la actuación de
oncólogos médicos, cirujanos ortopédicos rehabilita-
dores y oncólogos radioterapeutas, dependiendo de la
intención y fase evolutiva de la enfermedad. Para una
mejor comprensión dividiremos el tratamiento de las

160 J. GALLEGO PLAZAS ET AL REV. CANCER

54

Fig. 3. Metástasis vertebrales por adenocarcinoma de
mama. Resonancia magnética en secuencia STIR/SAG y en
secuencia T1.



metástasis óseas y sus complicaciones en: tratamiento
médico (quimioterapia, hormonoterapia, bifosfonatos y
analgésicos), tratamiento ortopédico (profilaxis y trata-
miento de las fracturas patológicas) y tratamiento radio-
terápico.

TRATAMIENTO MÉDICO

La modalidad de tratamiento médico a emplear en la
enfermedad ósea metastásica viene determinada por el
tipo histológico del tumor primario. Lógicamente, en
aquellas neoplasias en las que no existe evidencia clara
establecida de beneficio con tratamiento sistémico,
como en el carcinoma renal y el melanoma, no se deben
esperar mejores resultados en el caso de afectación
ósea. Por el contrario, otras neoplasias como el cáncer
de mama y el mieloma se beneficiarán del tratamiento
sistémico con una consecuente ganancia en calidad de
vida e incluso en supervivencia.

En el cáncer de mama con solo metástasis óseas, el
tratamiento hormonal ha de considerarse como la pri-
mera opción 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 normalización de marcadores (38). Los
recientes avances en hormonoterapia, con la incorpora-
ción de los inhibidores específicos de la aromatasa, han
relegado a algunos de los agentes utilizados con anterio-
ridad a un segundo plano, tras demostrarse su mejor
tolerancia y mayor eficacia (39). La probabilidad de res-
puesta será mayor en el caso de postmenopáusicas, ante
receptores estrógenicos o de progesterona positivos, y
en el caso de un prolongado intervalo libre de enferme-
dad. Recordemos la posibilidad de empeoramiento ini-
cial tumoral, tras hormonoterapia, que en ocasiones
puede distorsionar la evaluación de respuesta a trata-
miento e incluso puede provocar complicaciones que
impliquen riesgo vital como es el caso de la descrita
hipercalcemia inducida por tamoxifeno (40).

Por otra parte, la quimioterapia en el cáncer de mama
está indicada en aquellos casos en los que los receptores
hormonales sean negativos, ante progresión a hormono-
terapia, ante un corto intervalo libre de enfermedad o en
el caso de existir afectación concomitante de órganos
vitales y compromiso de la función respiratoria o hepá-
tica secundaria a localización metastásica (1). Se han
descrito tasas de respuesta entre un 20 y un 60% con
regímenes convencionales de quimioterapia (CMF,
FAC) en metástasis óseas líticas, siendo raras las res-
puestas completas, pero pudiendo conllevar la estabili-
zación o respuesta parcial un beneficio a largo plazo
(41).

En el caso del mieloma múltiple, la supervivencia se
ha visto aumentada mediante el uso selectivo de la qui-
mioterapia a altas dosis (42). En cuanto al cáncer pros -
tático con afectación ósea metastásica, se trata eficaz-
mente mediante bloqueo androgénico total (análogos de
LHRH asociados a antiandrógenos), consiguiendo este
tratamiento combinado un mejor tiempo a la progresión
que el único con análogos de LHRH (43).

Dentro del tratamiento médico merecen mención
especial los b i f o s f o n a t o s por su desarrollo, evolución e
impacto. De conocida capacidad para inhibir la resor-
ción ósea, se ha demostrado que pueden inhibir tanto la
maduración de los precursores de osteoclastos como la
fijación de los osteoclastos a la superficie ósea (44). Ini-
cialmente utilizados para el tratamiento de la hipercalce-
mia inducida por el tumor, del que constituyen piedra
angular, posteriormente se asociaron a hormonoterapia
y quimioterapia, mostrando un beneficio en el control
sintomático, en la reducción de la morbilidad y de la
velocidad de progresión ósea (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 incorporación al arsenal terapéutico para las
metástasis óseas. Antes, no obstante, debemos destacar
que, a pesar de una demostrada menor efectividad de la
vía oral, no se puede considerar el tratamiento endove-
noso como estándar actualmente, debido a posibles erro-
res de diseño de los estudios que así lo justifican (46).

El pamidronato presenta un rápido inicio de acción
presentándose alivio sintomático a las pocas semanas de
la perfusión. De acción prolongada, se aconseja su
administración cada tres o cuatro semanas dependiendo
de la patología, excepto en la hipercalcemia inducida
por el tumor en la que se utilizan infusiones repetidas
durante varios días hasta la normalización de los niveles
de calcio en sangre. A diferencia de los bifosfonatos uti-
lizados anteriormente, no requiere control en caso de
una función renal alterada, estando aconsejada, en estas
situaciones, su administración lenta y a mayor dilución.
Es cien veces y diez veces más potente que el etidronato
y clodronato respectivamente. Reduce significativa-
mente las complicaciones óseas en pacientes con mielo-
ma múltiple y con cáncer de mama, disminuyendo de
forma significativa las complicaciones óseas, el uso de
radioterapia y el consumo de analgésicos utilizados para
el dolor de origen óseo. Por último, la ausencia de
modificación de las tasas de supervivencia con la adi-
ción de pamidronato a los diferentes tratamiento sisté-
micos, puede que sea debido a la progresión tumoral en
localizaciónes extraóseas.

Además de las medidas habituales para el 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 óseo es el más frecuente en pacientes
con cáncer y que sólo conociendo su etiopatogenia y
comprendiendo su magnitud seremos capaces de ofre-
cer un control eficaz. 

TRATAMIENTO ORTOPÉDICO

Dado que el asentamiento de una lesión metastásica
sobre el hueso, ya sea destruyendo su cortical, medular
o ambas, reduce la resistencia ósea a la torsión y su
capacidad de ser doblado, el tratamiento ortopédico tra-
tará de identificar a los pacientes cuyas lesiones óseas
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impliquen un riesgo potencial de fractura, para así reali-
zar una fijación profiláctica o en su defecto, y ante una
fractura patológica establecida, lograr mediante proce-
dimientos quirúrgicos, la unión de los fragmentos des-
truidos.

Alrededor de un 10% de los pacientes con enferme-
dad ósea metastásica se beneficiará de estos procedi-
mientos, especialmente en los casos en los que la fractu-
ra patológica afecte al húmero 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 señalar a la radiografía simple
como un método insuficiente para la valoración del ries-
go, señalando la TAC como procedimiento ideal para
tal fin (47,48).

Una vez producida la fractura, los fragmentos óseos
dificilmente se volverán a unir a menos que sea mediante
una técinica quirúrgica o tras radioterapia. En la mayoría
de los casos se aplica la fijación interna en sus diferentes
modalidades, ya sea con un clavo, placa o tornillo. 

La indicación de placa - tornillo será más adecuada en
el caso de pacientes que no toleren la anestesia prolonga-
da y en fracturas metafisarias en las que la alta densidad
ósea dificulte el tratamiento intramedular. Al no estabili-
zarse el hueso en su conjunto, el tratamiento placa - torni-
llo permitirá fracturas en otros puntos, asociando mayor
riesgo de fracaso, especialmente a largo plazo (49).

En el caso de fracturas diafisarias, la fijación intra-
medular será la opción preferida. Incluso en casos de
destrucción total de la zona, la fijación del extremo pro-
ximal y distal será posible gracias a dispositivos que
incluyan tornillos y cemento óseo.

En el contexto de una compresión medular, la cirugía
(mediante laminectomía posterior o descompresión ante-
rior y reconstrución del cuerpo veretebral) se emplea en
casos muy seleccionados, tales como cuando se necesita
el diagnóstico histológico, en el caso de compresión
medular de causa incierta y en el supuesto de compre-
sión medular en segmentos previamente irradiados.

Por último, debemos recordar que previamente a
todo procedimiento quirúrgico ortopédico se deberá
tener en cuenta el estado general del paciente, su opera-
bilidad, los objetivos finales de la intervención y la
expectativa estimada de vida. La cirugía de una fractura
patológica conlleva un riesgo de infección y de hemo-
rragia intraoperatoria no desdeñables, especialmente en
tumores muy vascularizados como es el caso del mielo-
ma y los cánceres renal y de tiroides.

TRATAMIENTO RADIOTERÁPICO

La radioterapia de las metástasis óseas se emplea por
su potencial efecto de control del dolor, permitiendo la
reducción de consumo de analgésicos, por la posible
inhibición del crecimiento del tumor, reduciendo su
volumen y aliviando la presión ejercida sobre estructu-
ras vecinas (ej.- compresión medular), y por posibilitar
o mejorar la deambulación.

No está indicada en neoplasias calificadas de muy res-
pondedoras a tratamiento sistémico o ante una enferme-

dad resecable con intención curativa. En el caso de afec-
tación ósea múltiple, el tratamiento sistémico, ya sea qui-
mioterapia u hormonoterapia, es el más adecuado; sólo
en el caso de persistencia o progresión sintomática a tra-
tamiento sistémico debe utilizarse el tratamiento radiote-
rápico sobre las áreas más problemáticas. La radioterapia
de un hemicuerpo es una opción terapéutica que se ha
planteado en neoplasias con afectación ósea difusa que
carecen de tratamiento sistémico óptimo; habitualmente
se utilizan dosis de 600 a 800 cGy, de las que se derivará
una toxicidad aceptable (50), aunque de mayor severidad
ante irradiación del hemicuerpo superior.

En el supuesto de metástasis que afecten a la colum-
na vertebral, la precocidad en el tratamiento radioterápi-
co será básica para evitar una grave morbilidad. Debe-
mos resaltar en este caso, la importancia de medidas
ortopédicas y mecánicas que descarguen de peso las
zonas irradiadas hasta que la integridad estructural haya
sido reestablecida.

Ante pacientes con enfermedad diseminada en esta-
dio avanzado, la dosis única será la opción preferida.
Por el contrario en pacientes con expectativa de vida
prolongada, se planificarán dosis más efectivas (> 4.000
cGy), con el fraccionamiento ideal.

Dentro del potencial beneficio analgésico, recorde-
mos que la radioterapia alivia el dolor de, al menos, el
80% de los pacientes, siendo más rápidamente efectiva
en el caso de dolor neurológico por compresión, que se
aliviará tan pronto se produzca regresión tumoral; en el
resto de los casos el beneficio se obtendrá no antes de
los 10 a 14 días tras tratamiento. Conviene destacar que
ante un incremento de dolor, o en el caso de dolor inter-
currente en el transcurso de tratamiento radioterápico,
se debe descartar siempre la aparición de una fractura
patológica. Aunque algunas series destacan la mayor
respuesta de metástasis óseas de cáncer de mama y
próstata, no existe evidencia de que la respuesta a radio-
terapia sea diferente en función del tipo histológico de
la neoplasia irradiada. A la luz de ciertos estudios (51),
se ha postulado una posible relación dosis-respuesta, sin
poderse concluir claramente a favor o en contra hasta la
fecha. En cuanto a la dosis, en caso de intención antiál-
gica, diferentes estudios han concluido que la radiotera-
pia en cortos períodos 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 a recalcifi-
cación se refiere, se creen mejores las dosis más fraccio-
nadas (53). Recientemente, y en la búsqueda de la mejor
analgesia, se han utilizado diferentes radiosótopos, tal
es el caso del Yodo 131 en el cáncer de tiroides, el Rhenio
186 en carcinoma prostático hormonorresistente (54), el
Estroncio 85 (55), y el Samario 153 (56) en éstos y otros
tumores, con mejoría franca del dolor, asociando una
mínima toxicidad.

Por último, el éxito de la radioterapia dependerá de
una meditada planificación que permita que un trata-
miento a dosis óptimas se asocie con la mínima morbili-
dad, y de la correcta cooperación interdisciplinar entre
radioterapeutas, oncólogos médicos y cirujanos ortopé-
dicos, que redundará, sin duda, en un mayor beneficio
terapéutico para el paciente.
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