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El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario
maés frecuente. Se caracteriza por la produccion de osteoi-
de tumoral (trabéculas 6seas inmaduras) por parte de las
células neoplésicas.*6- 67:106

Su incidencia es muy baja; en los Estados Unidos s6lo
se diagnostican alrededor de 400 casos nuevos por afo.

Pese a ello, el osteosarcoma es el cancer 6seo primario
més comin en los nifios y los adolescentes. También se
ubica como el quinto cancer en orden de frecuencia en los
adolescentes y los adultos jovenes (entre los 15 y los 19
anos).109:112

La supervivencia de los pacientes con sarcoma 6seo ha
mejorado en forma espectacular en los altimos treinta
afos gracias a los avances de la quimioterapia antineopla-
sica. Antes de la era de la quimioterapia eficaz, el 80% a
90% de los pacientes con osteosarcoma desarrollaban
metastasis a distancia y morfan por causa de su enferme-
dad a pesar de conseguir el control local del tumor. Este
mal pronostico se debia a que la mayoria de los enfermos
presentaban metastasis subclinicas en el momento del
diagnostico tumoral.'” La introduccion de la quimiotera-
pia adyuvante tiene una importancia primordial en la
erradicacion de esas micrometastasis (metastasis no evi-
dentes), con una mejoria sustancial de la supervivencia
del paciente.

El abordaje del osteosarcoma evoluciond en forma pa-
ralela con la quimioterapia. La reseccion tumoral com-
pleta continfia siendo uno de los principales objetivos del
tratamiento. En la actualidad y con los adelantos quirtr-
gicos-reconstructivos, la reseccion tumoral con cirugia de
conservacion del miembro es el tratamiento estandar pa-
ra esta patologia.
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Con estos avances terapéuticos y en centros especiali-
zados, alrededor de dos tercios de los pacientes con os-
teosarcomas no metastasicos de los miembros sobreviven
maés de 10 afios; en los pacientes con metastasis limitadas
y resecables esta supervivencia puede llegar hasta un
50%_35,61

Los objetivos de este trabajo son:

1.Presentar una actualizacion de la epidemiologia, los

factores de riesgo, la patogenia, la presentacion clini-

ca, el diagnostico y el tratamiento del osteosarcoma.
2.Analizar la experiencia en el tratamiento del osteo-

sarcoma del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Epidemiologia

Como ya se dijo, el osteosarcoma es un tumor muy ra-
ro. Sin embargo, es el sarcoma 6seo mas frecuente en el
nifio y el adolescente. En los pacientes menores de 20
anos, representa el 56% de todos los canceres de hueso,
mientras que el sarcoma de Ewing y el condrosarcoma re-
presentan el 34% y el 6% respectivamente. !¢

A diferencia del sarcoma de Ewing, que es excepcional
en los ancianos, el osteosarcoma tiene una incidencia bi-
modal: un pico de mayor incidencia que se da en la adoles-
cencia y otro pico de presentacion después de los 65 afos.

Estos tumores aparecen casi siempre entre los 13 y los
16 afios de edad, lo cual coincide con el mayor indice de
crecimiento 6seo. Por razones no bien determinadas, son
més comunes en los varones y en las personas de raza ne-
gra.®®

Factores de riesgo y patogenia
La mayoria de los osteosarcomas son esporadicos. So-

lo un porcentaje menor tiene algtin tipo de predisposicion
hereditaria.
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Factores de riesgo

Existen algunos factores de riesgo que fueron identifi-
cados.??

Radioterapia o quimioterapia previa

El osteosarcoma es el cancer mas frecuente que apare-
ce durante los primeros veinte ahos posteriores al trata-
miento radiante de un tumor solido durante la infancia o
la adolescencia.*> 37 Al principio se pensaba que un 3%
de los pacientes tratados con radioterapia podrian desa-
rrollar un osteosarcoma secundario. Pero esa incidencia
podria ser mayor debido a la mayor supervivencia que se
obtiene actualmente con los adelantos de las terapias on-
coldgicas. El intervalo observado entre la irradiacion y la
aparicion de un osteosarcoma secundario oscila entre los
4y los 40 anos, y la incidencia aumenta entre los 12 y los
16 afios, 4584 120,127

Con respecto a los osteosarcomas secundarios a la qui-
mioterapia, la exposicion previa con agentes alquilantes
puede generar un osteosarcoma secundario, potenciando-
se con el efecto de la radioterapia previa.*3>7-120 Ademas,
el riesgo de sufrir un sarcoma secundario a los agentes al-
quilantes es dependiente de la dosis. También se informd
sobre casos de osteosarcoma secundario al tratamiento
con antraciclicos.?*

Enfermedad de Paget y otras lesiones dseas
benignas

Los casos de osteosarcoma en los pacientes mayores de
40 anos muchas veces son secundarios a la enfermedad
de Paget.’” La incidencia de tumores secundarios a esta
enfermedad oscila entre 0,7% y 1%. La transformacion
maligna suele observarse en pacientes con enfermedad de
Paget de larga evolucion, pero no siempre esta relaciona-
da con la extension Osea de la enfermedad. Ademas, este
tumor es indistinguible histolégicamente de otros osteo-
sarcomas, puede comprometer varios huesos y tiene muy
mal pronostico.*0-%0

La etiologia de la enfermedad de Paget y la del osteo-
sarcoma secundario se desconocen, pero algunas teorias
actuales analizan la posible relacion con factores genéti-
cos predisponentes. Ambas patologfas estarian asociadas
con las alteraciones estructurales del cromosoma 18, po-
siblemente involucrando la zona donde se encuentra el
gen supresor de la enfermedad.*!-83

Ademas de la enfermedad de Paget, otras lesiones
Oseas benignas pueden incrementar el riesgo de osteosar-
coma. Estas lesiones incluyen el osteocondroma (solita-
rio o multiple), el encondroma (solitario o multiple [en-
fermedad de Ollier]), 1a osteomielitis cronica, la displasia
fibrosa, los infartos dseos y las regiones con implantes
metalicos colocados para el tratamiento de lesiones be-
nignas.?%19
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Cirugia previa con un diagnaostico erroneo

Es importante tener en cuenta esta patologia antes de
realizar cualquier procedimiento quir@irgico en una lesion
Osea indeterminada, ya que una cirugia previa no adecua-
da (intralesional) efectuada en un osteosarcoma puede
empeorar drasticamente el prondstico del paciente.’

Condiciones hereditarias

Diversos trastornos genéticos estan relacionados con la
aparicidon de osteosarcomas, entre ellos, el sindrome de
Li-Fraumeni, el retinoblastoma hereditario, el sindrome
de Rothmund-Thomson y los sindromes de Bloom y de
Werner.

Es importante investigar la historia familiar en los pa-
cientes con osteosarcoma, ya que en las condiciones ge-
néticas descritas se relacionan con antecedentes familia-
res de miltiples neoplasias.**

Las anormalidades genéticas observadas en los pacien-
tes con retinoblastomas hereditarios se asocian con un in-
cremento del 60% de padecer un tumor secundario, que
por lo general son sarcomas de las partes blandas y osteo-
sarcomas.*>4%127 A diferencia de los pacientes con retino-
blastoma hereditario, los que presentan retinoblastoma
esporadico (no hereditario) tienen s6lo un 5% de posibi-
lidades de desarrollar un cincer secundario.'?’

El sindrome de Li-Fraumeni es un sindrome oncologi-
co familiar caracterizado por afectar a diferentes miem-
bros de una misma familia y abarca un espectro de tumo-
res malignos que incluyen cancer de mama, sarcomas de
las partes blandas, tumores de las glandulas suprarrenales
y de cerebro, leucemias y osteosarcomas.”® Muchos de
estos pacientes presentan mutaciones genéticas que inac-
tivan la funcion del gen supresor p53, el cual est4 involu-
crado en la regulacidn del ciclo celular manteniendo la
integridad del genoma.®*!!® A pesar de esta importante
asociacion genética (sindrome de Li-Fraumeni),'”%” en
una serie de 235 niflos con osteosarcomas, sO6lo un 3%
presentaban una mutacion del gen p53.97

El sindrome de Rothmund-Thomson (SRT, también 1la-
mado poiquilodermia congénita), es un trastorno autoso-
mico dominante caracterizado por distintas alteraciones
dermatologicas (atrofia cutanea, telangiectasias y pig-
mentacion), cabello escaso, cataratas, baja estatura, anor-
malidades esqueléticas y riesgo aumentado de osteosar-
coma.’®!?? En un cohorte de 41 pacientes con SRT, el
32% (13 pacientes) desarrollaron un osteosarcoma.'?? Es-
tos tumores tienden a aparecer en una edad mas tempra-
na que en la poblacion general. La pérdida de la funcion
del gen RECQLA se ha identificado en casi dos tercios de
los pacientes con SRT. Esta mutacion estd muy relaciona-
da con el desarrollo de un osteosarcoma secundario. En
una serie de 33 pacientes con SRT, 10 no tenfan la muta-
cion del gen RECQLA4 y ninglin paciente de este grupo
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presentd un osteosarcoma, mientras que en los 23 en
quienes se detectd la mutacion, 5 lo desarrollaron.!'?*

En los sindromes de Bloom y de Werner, también de
describieron mutaciones en la familia del gen RECQ. Es-
tas dos enfermedades tienen caracteristicas similares, in-
cluida la predisposicion al desarrollo de osteosarcoma.'??

Patogenia molecular

La etiologia del osteosarcoma no est4 bien dilucidada,
pero podria existir una relacidon ente la aparicion del tu-
mor y el crecimiento 6seo acelerado debido a los siguien-
tes parametros:

* El mayor pico de incidencia es en la adolescencia,
momento de mayor crecimiento Oseo.

* Este tumor suele aparecer en las zonas metafisarias,
es decir en la regidon donde se produce el crecimien-
to 6seo.

* Los osteosarcomas aparecen en las mujeres a edades
mas tempranas. Esto podria corresponder a que ellas
se desarrollan mas temprano que los hombres.

Estas especulaciones indicarian que los osteosarcomas
aparecerian luego de alguna aberracion en el crecimiento
normal del hueso. En ese momento, las células en prolife-
racion rapida pueden ser vulnerables a errores mitdticos,
agentes oncogénicos u otros eventos que predispongan a
transformaciones neoplasicas.® Sin embargo, los estudios
que analizaron la relacion entre la aparicion de sarcomas
oseos y los factores vinculados al crecimiento y desarro-
llo del hueso no mostraron un patron uniforme.'81

Estas aberraciones que predisponen a la génesis tumo-
ral continlan en constante investigacion.3>3¢ En contra-
posicidon a otros sarcomas, el osteosarcoma no tiene una
anormalidad molecular o translocacion especifica. La
mayoria de los osteosarcomas presentan un complejo
desbalance del cariotipo. Las Ginicas alteraciones compro-
badas son la pérdida de la heterocigosidad (que implica la
pérdida en la funcion de algiin gen supresor), informada
para el cromosoma 3q, 13q (el lugar del gen del retino-
blastoma), 17p (el lugar del gen p53 [sindrome de Li-
Fraumeni]) y 18q (la regidén cromosdmica afectada en pa-
cientes con osteosarcomas secundarios a enfermedad de
Paget).30:41,55.83,115

Como se ha discutido posteriormente, la mayoria de
los pacientes presentan metastasis subclinicas de inicio
(micrometastasis). Con los avances actuales en el estudio
de la expresion genética (analisis realizados con micro-
matrices de DNA), se estan comenzando a descubrir di-
versos factores que predisponen al riesgo de sufrir una
enfermedad metastasica. Esto podria ser de utilidad para
el disefio de terapias moleculares especificas.?*!3?
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Presentacion clinica

La mayoria de los pacientes consultan con dolor loca-
lizado y progresivo de varios meses de evolucion. Mu-
chas veces el dolor esta relacionado con un traumatismo
previo. Otras alteraciones sistémicas, como fiebre, pér-
dida de peso y mal estado general, suelen estar ausentes.
En el examen fisico, se puede palpar una gran masa do-
lorosa, que compromete las partes blandas, localizada en
las regiones metafisarias. Los sitios mas comunes de apa-
ricion son, en orden de frecuencia: fémur distal, tibia pro-
ximal, htimero proximal, diafisis y fémur proximal, pel-
vis y otros huesos.®

Los exadmenes de laboratorio suelen ser normales, ex-
cepto por el aumento de la fosfatasa alcalina (un 40%),'¢
de la lactato deshidrogenasa (LDH, un 30%)%® y de la eri-
trosedimentacion. Si bien las alteraciones del laboratorio
no se correlacionan con la extension tumoral, un gran au-
mento de los niveles de LDH esta asociado con mal pro-
nostico.”® Un 10% a 20% de los pacientes que consultan
por primera vez tienen enfermedad metastasica demostra-
ble. Este grupo de pacientes pertenece al estadio III de la
clasificacion de la Musculoskeletal Tumor Society. Las
metastasis suelen ubicarse en los pulmones, aunque tam-
bién pueden afectar el hueso (metéastasis saltatorias o skip
metéstasis), los ganglios linfaticos u otros drganos.”!

Se presume que la mayoria de los pacientes presentan
micrometastasis no demostrables. Antes de la era de la
quimioterapia, el 80% de los pacientes desarrollaban en-
fermedad metastasica demostrable, a pesar de haber lo-
grado el control local del tumor.? En la actualidad, con
los adelantos farmacologicos y la cirugia de conservacion
del miembro, en centros especializados es posible alcan-
zar una supervivencia a largo plazo de un 60% a 70%.

Diagnostico

El primer estudio para realizar ante la sospecha de un
tumor 6seo debe ser la radiograffa de la zona afectada.°
Las caracteristicas generales de un osteosarcoma central
convencional incluyen la destruccion del patron trabecu-
lar normal con margenes no delimitados y sin respuesta
oOsea endostica (lesion litica). El hueso afectado suele pre-
sentar zonas mixtas (radiolicidas y radiopacas) con reac-
cion peridstica, elevacion de la cortical y formacion del
triangulo de Codman (Fig. 1).

Diagnosticos diferenciales

Se puede predecir en un 70% un diagndstico histologi-
co correcto, correlacionando las imagenes con las carac-
teristicas clinicas y la localizacion del tumor. Sin embar-
go, ninguna imagen radioldgica es patognomonica; por
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Figura 1. Imagen tipica de un osteosarcoma del fémur distal. A. Radiograffa de fémur de frente, donde se evidencia la
destruccion del patron trabecular normal con margenes no delimitados y sin respuesta 0sea endostica (lesion litica)
con zonas mixtas (radiol(icidas y radiopacas), reaccion peridstica, elevacion de la cortical y formacion del tridngulo

de Codman. B. Resonancia magnética que muestra el compromiso de las partes blandas. C. Pieza de reseccion donde
se observa el tumor que provoca destruccion dsea, compromiso de las partes blandas y zonas hemorragicas.

tal motivo es fundamental el diagnostico histologico
(biopsia). Los diagnosticos diferenciales incluyen otros
tumores 0seos malignos (sarcoma de Ewing, linfoma y
metastasis); tumores 0seos benignos (osteoblastoma, os-
teoma osteoide, condroblastoma, tumor de células gigan-
tes y osteocondroma); y enfermedades no neoplasicas,
como osteomielitis, granuloma eosindfilo, displasia fi-
brosa y quiste 6seo aneurismatico.

La resonancia magnética es el segundo estudio que hay
que solicitar en estos enfermos. Muestra lesiones no evi-
dentes en la radiografia y es muy til para evaluar la exten-
sion tumoral y para la planificacion quirGrgica posterior.”?

Estadificacion

Los pacientes con metastasis de inicio tienen peor pro-
nostico que los que sdlo tienen enfermedad localizada.
Pero a pesar de este factor prondstico, existe la posibili-
dad de curar a un paciente con metastasis pulmonares li-
mitadas y resecables. Esto significa que es fundamental
realizar la estatificacion adecuada.

Estudios por imagenes

Para efectuar una correcta estadificacion se debe solici-
tar lo siguiente:

1. Resonancia magnética (RM) de todo el hueso afec-

tado. La RM es superior a la tomograffa computari-

zada (TC) para evaluar la extension a las partes blan-
das, los paquetes vasculonerviosos, la afectacion ar-
ticular, la médula Osea y las metéstasis saltatorias'®?

(Fig. ).

. LaTC es el estudio mas adecuado para evaluar el to-

rax, ya que el 80% de las metastasis del osteosarco-
ma afectan los pulmones.?>* La tomografia de to-
rax puede proporcionar resultados falsos positivos,
por lo que en muchas ocasiones es necesaria la con-
firmacion histologica de los nodulos sospechosos
(mayores de 1 cm). La TC también puede subesti-
mar el grado de afectacion pulmonar.’>!'” En un es-
tudio previo se demostré que muchas metastasis pul-
monares no diagnosticadas con la TC lo fueron en la
palpacion manual directa durante la cirugia de resec-
cion metastasica.”? Este estudio pone en duda la me-
tastasectomia toracoscopica cuando el objetivo es la
reseccion de todas las metéstasis pulmonares. 3366131

. El papel de la tomografia por emision de positrones

(PET scan) y de la proyeccion de imagen integrada
de PET/TC no esta atin muy definido, aunque pare-
ce ser un elemento 0til para evaluar la respuesta tu-
moral a la quimioterapia (necrosis tumoral). 32

. La exploracion esquelética mediante el centellogra-

ma 0seo corporal total (tecnecio) es el método de
eleccion para evaluar la presencia de lesiones Oseas
miltiples. Este método de diagnostico tiene gran
sensibilidad para detectar el secundarismo 0seo e in-
cluso supera a la PET en el diagnostico de metasta-
sis 6seas del osteosarcoma.’
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Biopsia

Ante la sospecha de un osteosarcoma, se debe derivar
al paciente a una institucidn con la experiencia y la com-
plejidad suficientes como para implementar un abordaje
multidisciplinario. El paciente debe ser evaluado por es-
pecialistas (onco6logos, radidlogos, patdlogos y ortope-
distas) a fin de decidir la conducta diagnostica y tera-
péutica para seguir. La biopsia deberia efectuarla siem-
pre un cirujano ortopédico o un radidlogo con experien-
cia en el tratamiento del osteosarcoma y, si es posible, el
mismo cirujano que realizara la cirugia definitiva. Con-
siderando la futura cirugia definitiva, es importante el
planeamiento apropiado de la biopsia para no compro-
meter el tratamiento ulterior. Una biopsia mal realizada
puede comprometer la futura cirugia de conservacion
del miembro.%8

Sistema de estadificacion

El sistema de estatificacion de la Musculoskeletal Tu-
mor Society (MSTS) es el mas utilizado para estatificar
los sarcomas 0seos.>*!?8 Esta es una clasificacion quir(r-
gica y no se utiliza para decidir el tratamiento médico
(quimioterapia) en los pacientes con osteosarcoma. La
clasificacion de la MSTS divide los tumores malignos no
metastasicos del hueso segin el grado histoldgico (bajo
grado [estadio I] y alto grado [estadio II]), y subdivide es-
tos estadios seglin el compromiso anatdmico local (intra-
compartimental [A], extracompartimental [B]). Un tumor
se considera extracompartimental cuando se extiende a
través de la cortical del hueso afectado. Cualquier pacien-
te que tenga una metastasis a distancia se considera per-
teneciente al estadio III.

Clasificacion histologica

El diagnostico histologico de un osteosarcoma se basa
en la presencia de tejido con una estroma maligna sarco-
matosa asociado con la produccion del osteoide tumoral.
Se piensa que los osteosarcomas derivan de una célula
madre de origen mesenquimatico capaz de diferenciarse
hacia tejido fibroso, cartilaginoso u 6seo. En consecuen-
cia, estos tumores comparten muchas caracteristicas con
los condrosarcomas y los fibrosarcomas, y pueden con-
fundirse con facilidad con un osteosarcoma. Sin embar-
g0, los condrosarcomas y los fibrosarcomas se diferen-
cian de los osteosarcomas en que carecen de osteoide tu-
moral, sustancia necesaria para determinar el diagnostico
de osteosarcoma.

Algunos osteosarcomas presentan una produccion limi-
tada de osteoide tumoral. En estos casos puede ser nece-
saria la inmunohistoquimica para confirmar el diagnosti-
co. A diferencia del sarcoma de Ewing y de muchos sar-
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comas de las partes blandas, los osteosarcomas no se aso-
cian con ninguna translocacion cromosdmica caracteris-
tica.”’

Osteosarcoma central convencional

El osteosarcoma central convencional (intramedular de
alto grado) es el tipo histoldégico mas frecuente y com-
prende cerca del 90% de todos los osteosarcomas.> Se-
gln el componente celular predominante, los osteosarco-
mas convencionales se subclasifican en osteoblasticos
(50% de los osteosarcomas convencionales), condroblas-
ticos (25%) o fibroblasticos (25%).%¢ A pesar de presen-
tar diferencias histologicas, el comportamiento clinico y
el manejo médico son similares en los diferentes subgru-
pos.

* El osteosarcoma osteoblastico se caracteriza por la
produccion abundante de osteoide inmaduro, que
forma un patron cordonal fino o grueso alrededor de
las células tumorales. Cantidades masivas de osteoi-
de pueden dar lugar a la distorsion de las células es-
tromaticas malignas. Algunos tumores contienen o0s-
teoide en forma de trabéculas engrosadas que pueden
llegar a formar una red anastomotica irregular. En to-
dos los casos, el grado de mineralizacion es variable.

* Los osteosarcomas fibroblasticos estin compuestos
predominantemente por una estroma formada por cé-
lulas ahusadas, de alto grado y que se caracterizan
por la produccion focal del osteoide tumoral. Algu-
nos tumores muy pleomorfos pueden asemejarse al
fibrohistocitoma maligno, pero nuevamente, la dis-
tincidn se puede realizar por la identificacion del os-
teoide tumoral.

* Los osteosarcomas condroblasticos se caracterizan
por producir una matriz cartilaginosa que ocupa la
mayor parte del tumor. El tumor puede presentar un
aspecto cartilaginoso de bajo grado de malignidad,
pero en algunas areas suelen observarse células anor-
males con caracteristicas de alto grado de malignidad.
En estos focos condroblasticos se deben localizar las
células ahusadas productoras de osteoide tumoral.

Variantes histologicas

Ademas de las tres subcategorias del osteosarcoma
central convencional, existen otras variantes:

e De células pequenas.

* Telangiectasico.

e Multifocal.

* Osteosarcomas de superficie.

Con excepcidn de las variantes de superficie, original-
mente se pensaba que todas las otras variantes tenfan peor
pronostico. Sin embargo, con las nuevas conductas tera-
péuticas se ha logrado mejorar la supervivencia de estos
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pacientes. Las variantes de superficie suelen ser de bajo
grado de malignidad y presentarse en los pacientes de
mayor edad.

Osteosarcoma de células pequeiias

Estos osteosarcomas pueden presentar dificultad diag-
nostica, ya que se asemejan histologicamente a otros tu-
mores de células pequehas redondas y azules, como el
sarcoma de Swing.8? En estos casos, la inmunohistoqui-
mica, la citogenética y los estudios genéticos moleculares
pueden se necesarios para establecer el diagnostico.0>!12

Osteosarcoma telangiectdsico

Los osteosarcomas telangiectasicos son los tumores de
alto grado, vasculares que contienen poco osteoide tumo-
ral. Debido a su aspecto radioldgico puramente litico,
pueden confundirse con los quistes 0seos aneurismaticos
o tumores de células gigantes quistificados. En la ma-
croscopia se puede identificar un tumor formado por mal-
tiples espacios quisticos hemorragicos sin una masa soli-
da adyacente.*® Por tal motivo, puede ser dificil la obten-
cion de tejido suficiente (biopsia) para realizar el diag-
nodstico adecuado. Histologicamente, presentan una mini-
ma cantidad de osteoide tumoral y suelen observarse
abundantes células gigantes multinucleadas similares a
un tumor de células gigantes. Sin embargo, estas células
se caracterizan por ser altamente pleomorfas.

Osteosarcoma multifocal

Este osteosarcoma es de muy baja frecuencia y suele
presentarse con multiples lesiones sincronicas con un
mismo patron histologico. Es dificil determinar si repre-
sentan lesiones primarias maltiples sincronicas o metas-
tasis. Sin importar su designacion, el prondstico es casi
siempre muy malo. El osteosarcoma multicéntrico tam-
bién puede ser metacronico. Esto significa la aparicion de
otras lesiones Oseas afios después del tratamiento del tu-
mor primario.

Osteosarcomas de superficie

En contraposicion a las variantes intramedulares, los
osteosarcomas de superficie (también llamados yuxtacor-
ticales) suelen tener mejor prondstico y no requieren qui-
mioterapia (con excepcidn del osteosarcoma yuxtacorti-
cal de alto grado). Estos osteosarcomas incluyen el
paraostalseo, el periostico (ambos de bajo grado) y los
osteosarcomas yuxtacorticales de alto grado.”>!9 La ci-
rugia como tratamiento Ginico sdlo es curativa para las va-
riedades de bajo grado.!%

e Osteosarcoma paraostal. El osteosarcoma paraostal

tipico es una lesion superficial formada por los fibro-
blastos de bajo grado que producen el hueso laminar.

Rev Asoc Argent Ortop Traumatol

Se presenta en pacientes con edad mas avanzada que
en el caso del osteosarcoma central convencional
(entre los 20 y los 40 afios). La region posterior del
fémur distal es el sitio afectado con mayor asiduidad.
Este tumor nace de la cortical y tiene una gran base
de implantacidn. Sin embargo, con el tiempo, puede
invadir la cortical y entrar en la cavidad endostica. El
tratamiento es quir@rgico y la supervivencia a largo
plazo es de 80% a 90%.1%

¢ Osteosarcoma periostico. El osteosarcoma periosti-
co (también llamado osteosarcoma yuxtacortical) es
una lesion de superficie, condroblastica, de modera-
do grado de malignidad, que suele localizarse en la
tibia proximal y la edad de aparicidn es similar a la
del osteosarcoma paraostal. La probabilidad de me-
tastasis es mayor que en este altimo, pero es mucho
mas baja que en el osteosarcoma central convencio-
nal. La ventaja de la quimioterapia adyuvante es po-
co clara, aunque se recomienda en la mayoria de los
centros, ya que un 20% de los pacientes podrian te-
ner metastasis a distancia.

* Osteosarcomas yuxtacorticales de alto grado. Este
tipo de osteosarcoma es de histologia similar a la del
osteosarcoma central convencional. Se diferencia del
anterior por ser de superficie, si bien el prondstico y
el tratamiento son iguales en ambos.

Otras variantes

Osteosarcoma extraesquelético. Estos tumores suelen
ser de alto grado, se localizan en las partes blandas y pue-
den ser secundarios a la radioterapia.’

Osteosarcoma intramedular de bajo grado. El osteo-
sarcoma intramedular de bajo grado es muy similar al
paraostal, con igual pronostico y tratamiento. La diferen-
cia radica en la localizacion anatomica.>19

Tratamiento
Quimioterapia

La ventaja de la quimioterapia adyuvante (posperato-
ria) quedd demostrada en dos ensayos prospectivos y
aleatorizados efectuados durante la década de 1980. En
ellos se observd que el agregado de quimioterapia poso-
peratoria mejord la supervivencia en los pacientes con 0s-
teosarcoma de alto grado no metastasico, en comparacion
con los pacientes tratados solo con cirugia.?>6!

En la actualidad, la quimioterapia adyuvante se consi-
dera un componente estandar del tratamiento del osteo-
sarcoma en nifios y en adultos. La opcion del régimen y
la sincronizacion Optima (preoperatoria o posoperatoria)
contindan siendo polémicas; sin embargo, muchos cen-
tros (incluso en nuestro hospital), ademas de la quimiote-
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rapia adyuvante, indican quimioterapia preoperatoria
(neoadyuvante) como método terapéutico de eleccion, ya
que este esquema parece facilitar la cirugia de conserva-
cion del miembro.

Quimioterapia adyuvante

Como ya se dijo, mas del 80% de los pacientes con os-
teosarcoma tratados solo con cirugia desarrollan enfer-
medad metastasica a pesar de obtenerse el control local
del tumor. Esto significa que en el momento del diagnds-
tico ya debifan existir metastasis subclinicas. La quimio-
terapia puede suprimir estos depodsitos microscopicos,
siempre y cuando se inicie en el momento en que la car-
ga de la enfermedad es baja (sin nddulos evidentes). En
la década de 1970 se comenzd a utilizar la quimioterapia
posoperatoria y la supervivencia a los 5 afios mejord de
menos de 20% a un 40-60%.9 Mas tarde, durante los
anos ochenta, dos estudios prospectivos y aleatorizados
compararon la superviviencia total libre de enfermedad y
los porcentajes de recaidas en pacientes tratados con qui-
mioterapia adyuvante y sin ella. Estos estudios demostra-
ron una ventaja significativa en los pacientes tratados con
la quimioterapia.”>®! Los regimenes de quimioterapia uti-
lizados en estos estudios incluyeron el metrotrexato en al-
tas dosis (MTX) mas doxorrubicina, bleomicina, ciclo-
fosfamida, dactinomicina y vincristina,?® o cisplatino.®!-62

Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante comenzd con el desa-
rrollo de la cirugia de conservacion del miembro. Esto se
debid a que en esa época se perdia mucho tiempo espe-
rando la fabricacion de protesis tumorales. Por esta razon
se indicaba quimioterapia mientras se aguardaba la ciru-
gfa definitiva.”® Luego de varios ahos de experiencia con
este abordaje terapéutico, se sugiridé que la quimioterapia
de induccidn pudo también mejorar la supervivencia.

JQuimioterapia neoadyuvante o terapia
adyuvante?

Debido a la duda generada sobre los beneficios de la
utilizacion de quimioterapia preoperatoria o posoperato-
ria, se realizd un estudio prospectivo y aleatorizado que
incluy6 a 100 pacientes de menos de 30 afos, con diag-
nostico de osteosarcoma de alto grado no metastasico®’
(ensayo 8651 POG). Este estudio compar6 un grupo tra-
tado con cirugia de reseccion seguida de quimioterapia
posoperatoria contra otro grupo tratado con 10 semanas
del mismo régimen de quimioterapia, seguido de la ciru-
gia de reseccion. La quimioterapia consistio en alternar
cursos de MTX (con rescates de leucovorina), cisplatino
mas doxorrubicina y bleomicina, ciclofosfamida y dacti-
nomicina (DCM). Este estudio arrojo como resultado una
supervivencia a los 5 afios similar en los dos grupos (65%
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contra 61% para la terapia adyuvante y neoadyuvante,
respectivamente).

También se observo un similar indice de conservacion
del miembro entre ambos grupos (55% para la cirugia in-
mediata y 50% para la retrasada). Cabe destacar que este
estudio fue criticado por el indice relativamente bajo de
conservacion del miembro (en comparacion con los es-
tandares modernos) y por la inclusion de DCM como
componente del régimen, ya que es confusa su contribu-
cion a la eficacia terapéutica y puede producir toxicidad
pulmonar a largo plazo. Sin embargo, este ensayo esta-
blecid un parametro de base para estudios posteriores, ya
que se mejor6 la supervivencia mediante la quimioterapia
prequir@irgica o posquirdrgica (supervivencia sin enfer-
medad a los 5 anos de 65%).

Respuesta histologica a la quimioterapia

La respuesta a la quimioterapia es dependiente de la
evaluacion histologica de la pieza quirtirgica.®*3 En la se-
rie mas grande publicada, en la cual 1.058 pacientes reci-
bieron quimioterapia preoperatoria, se establecid como
una buena respuesta histologica cuando la necrosis tumo-
ral era > 90%. Esta buena respuesta se observd mas a me-
nudo en los pacientes con osteosarcomas fibroblasticos y
telangiectasicos (83% y 80% respectivamente), mientras
que hubo una menor respuesta en los pacientes con las
variables condroblasticas y osteosblasticas (43% en los
condroblasticos y 58% en los osteoblasticos).*

Respuesta inicial a la quimioterapia y relacion
con el tratamiento posoperatorio

Una de las razones que obligan a la indicacion de la
quimioterapia neoadyuvante es la capacidad de funcionar
como un ensayo in vivo del efecto del farmaco. Es decir,
que sirve para determinar la sensibilidad de cada tumor a
los diferentes medicamentos utilizados. De acuerdo con
esta respuesta, es posible modificar la terapia posoperato-
ria. Un sistema muy utilizado para calificar el efecto de la
quimioterapia preoperatoria es la clasificacion de Hu-
vos.* Este sistema divide en cuatro grados la respuesta al
tratamiento segin la necrosis observada: grado 1: necro-
sis menor del 50%; grado 2: necrosis mayor del 50% y
menor del 90%; grado 3: necrosis mayor del 90% y gra-
do 4: necrosis del 100%.

La sensibilidad de un osteosarcoma a la quimioterapia
neoadyuvante es un factor pronodstico importante.8-! La
supervivencia a los 5 afios de los pacientes con una “bue-
na” respuesta (> 90%) es mas alta en los que tienen una
“mala” respuesta (71% a 80% frente a 45% a 60%, res-
pectivamente).0-8:1043

Cuando se observa una buena respuesta a la quimiote-
rapia preoperatoria, se tiende a continuar con el mismo
régimen terapéutico durante el periodo posoperatorio. En
cambio, si la respuesta al tratamiento es mala, se plantea



92 Muscolo y cols.

modificarlo. Estas modificaciones fueron propuestas por
varios autores utilizando distintos tipos de protocolos.
4,7,97,98

Sin embargo, esta estrategia se ha puesto en duda por
las siguientes razones:

e Luego de un seguimiento mayor, uno de los grupos
que propuso este cambio de régimen terapéutico
cuando el paciente presenta una mala respuesta a la
quimioterapia preoperatoria, dio a conocer mas tarde
que los resultados positivos observados inicialmente
no se mantuvieron en el tiempo (protocolo T10).7°

e Otros grupos cooperativos importantes (IE, Chil-
dren's Cancer Group, German Society for Pediatric
Oncology, Scandinavian Sarcoma Group) no han po-
dido confirmar que cambiando el protocolo de qui-
mioterapia se mejoraba la supervivencia final de los
pacientes con una mala necrosis.”?!08

¢ El protocolo 8651 (del POG) no pudo demostrar una
ventaja en la supervivencia entre los pacientes trata-
dos con quimioterapia neoadyuvante con respecto a
los que recibieron quimioterapia adyuvante.?

e Puede concluirse entonces que la modificacion del
régimen preoperatorio no parece haber mejorado los
indices de curacion.

Por otro lado, la experiencia con ifosfamida mas etopo-
sido (I/E) ha planteado nuevamente la modificacion del
régimen terapéutico posquirlirgico ante un paciente con
una mala respuesta a la terapia neoadyuvante.*’3+104 E|
alto nivel de actividad antitumoral de la I/E en pacientes
con osteosarcoma metastasico (66%)3* ha llevado a los
investigadores a considerar el uso de I/E en pacientes con
metastasis resecables asociadas con una escasa respuesta
histologica inicial a la quimioterapia estandar.

En la actualidad, se estan realizando diversos estudios
prospectivos y aleatorizados que plantean esta modifica-
cion terapéutica en los pacientes con osteosarcoma sin
metastasis y con una mala respuesta al tratamiento neoad-
yuvante.

Eleccion del régimen terapéutico

El régimen terapéutico dptimo todavia no se ha estable-
cido. Sin embargo, en nuestra institucion sugerimos co-
menzar con una terapia neoadyuvante en la que adminis-
tramos 10 semanas de quimioterapia preoperatoria y con-
tinuamos con quimioterapia posoperatoria durante 29 se-
manas, comenzando tres semanas después de la cirugia.

En los pacientes adultos la indicacion suele ser doxo-
rrubicina mas cisplatino,'>'*!!1 ya que el papel del MTX
no estd alin muy esclarecido. Para los pacientes menores
de 35 afos, empleamos a menudo tres agentes (doxorru-
bicina, cisplatino y MTX), mientras que en los pacientes
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de mayor edad, en quienes la biologia del tumor puede
ser algo diferente, preferimos utilizar s6lo doxorrubicina
y cisplatino, dado que no se pudo evidenciar una diferen-
cia real entre el tratamiento con cisplatino/doxorrubicina
y el régimen completo.!!!

Radioterapia adyuvante

A diferencia del sarcoma de Ewing, el osteosarcoma
convencional es relativamente resistente a la radioterapia
(RT), por lo cual no estaria indicada en este tipo de sar-
coma.

Si bien la RT adyuvante no esta indicada, se debe con-
siderar como una alternativa cuando el paciente presen-
ta un tumor primario no resecable o resecado en forma
incompleta.?! Otra duda en la utilizacién de RT puede
plantearse en los pacientes con osteosarcoma de células
pequenas, ya que se ha demostrado que este tumor pre-
senta un cierto grado de sensibilidad a la RT.!''? La RT
para el control local del tumor también puede utilizarse
en los pacientes que rechazan el tratamiento quirfrgico.
A pesar de estas excepciones, siempre hay que tener en
cuenta que en los pacientes tratados con cirugia y qui-
mioterapia eficaces, la TR no mejora la supervivencia y
aumenta el riesgo de aparicidon de sarcomas secunda-
rios.’!

Con la introduccién de las nuevas técnicas de radia-
cion, como la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) y la irradiacion protdnica, podria replantearse el
uso de este método terapéutico.

Por altimo, luego del tratamiento primario de un pa-
ciente con osteosarcoma, el seguimiento a largo plazo de-
be continuar en forma indefinida debido a la toxicidad re-
lacionada con el tratamiento (incluida otra malignidad se-
cundaria) y la posibilidad de una recidiva de la enferme-
dad, que puede ocurrir hasta 20 afios después del trata-
miento primario.?

Tratamiento quirairgico del osteosarcoma

A pesar de la respuesta favorable a la quimioterapia, la
cirugfa es un componente fundamental del tratamiento.*’
El procedimiento quirrgico especifico depende de la lo-
calizacion y del grado de compromiso del hueso afecta-
do.%” Aunque todos los pacientes con sarcomas de los
miembros pueden ser candidatos a la amputacion, en la
actualidad, con los avances en las técnicas de conserva-
cion del miembro, se pone énfasis en el resultado funcio-
nal en procura de resecar el tumor manteniendo un miem-
bro viable y sin comprometer el resultado oncoldgico del
paciente. Sin embargo, no todos los pacientes son candi-
datos a una cirugia mas conservadora. El control local del
tumor debe ser la preocupacidn terapéutica primaria y el
resultado funcional, una meta secundaria.
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Tipos de resecciones

Las resecciones se pueden clasificar en tres categorfas,
seglin el sitio anatdomico y el compromiso del hueso im-
plicado. Como casi todos los osteosarcomas se localizan
en las metéfisis de los huesos largos (proximos a la arti-
culacion), la mayoria de las resecciones incluyen el seg-
mento proximal, incluida la regidon articular del hueso
afectado (reseccidn osteoarticular). Lo mas frecuente es
que la reseccion se realice a través de la articulacion (re-
seccidn intraarticular); sin embargo, cuando el tumor se
extiende a través del cartilago, la capsula o las estructuras
ligamentarias (invasion articular), se debe resecar toda la
articulacion (reseccion extraarticular). Con menor fre-
cuencia, el tumor se localiza en la region de la diafisis de
un hueso largo. Ante esta ubicacidn, se puede intentar una
reseccion diafisaria sin comprometer las epifisis (resec-
cion intercalar). Menos a menudo puede haber una afec-
tacion completa del hueso que requiera sacrificarlo en su
totalidad, incluidos el segmento proximal y el segmento
distal.

Lesiones localizadas en las extremidades
Cirugia de conservacion del miembro

Ante lesiones que afecten la extremidad superior o in-
ferior, la cirugfa de conservacion del miembro puede lo-
grar un control local de la enfermedad, sin sacrificar el
miembro y preservando un resultado funcional acepta-
ble.>3%126 Diversos estudios demostraron que existe un
indice mayor de complicaciones locales en los pacientes
sometidos a cirugia de conservacion del miembro que en
los pacientes amputados.®!%4

Sin embargo, las series retrospectivas con seguimiento
a largo plazo no demuestran una diferencia significativa
en la supervivencia entre los pacientes amputados y los
tratados con la conservacion del miembro.'

El grado de necrosis inducida por la quimioterapia y la
reseccion tumoral con margenes adecuados son los facto-
res prondsticos mas importantes para el control local de
la enfermedad.>®°! Estos dos pardmetros no se correla-
cionan uno con otro, ya que para obtener una buena res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante que facilite el
procedimiento de conservacion es fundamental que el
equipo quirGirgico tenga experiencia en la cirugia, ya que
los margenes quirGirgicos inapropiados aumentan la pro-
babilidad de una recidiva local, aun en los pacientes con
buena respuesta a la quimioterapia.'!16-91

La experiencia del equipo quirGirgico para realizar una
seleccion apropiada del paciente es critica, dado que si
hay alguna duda sobre la posibilidad de efectuar una re-
seccion tumoral completa en una cirugia de conserva-
cion, se debe indicar la amputacidn para evitar la recidi-
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va local, que empeora sustancialmente el pronostico del
paciente.?®124

Amputacion

En ciertas circunstancias, se puede indicar la amputa-
cion o la rotacionplastia para el control local del osteosar-
coma. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la am-
putacion no elimina la posibilidad de recidiva local, ya
que siempre existe el riesgo de recidiva tumoral en el mu-
non de la amputacion. Esta recidiva se atribuy6 a la ex-
tension tumoral intramedular extensa o a la presencia de
lesiones saltatorias. Entre los factores que disminuyen la
probabilidad de recidiva local estan el margen quirtrgico
amplio y la buena respuesta histologica a la terapia
neoadyuvante.®!

Tumores del esqueleto axial

Los osteosarcomas localizados en el esqueleto axial
tienen un prondstico peor que los de los miembros, debi-
do en gran parte a la dificultad que implica realizar la re-
seccion quirirgica completa. 283

Tumores pelvianos

Los tumores pelvianos representan un desafio Gnico
(oncoldgico y reconstructivo). En las series mas grandes
publicadas, los indices de recidivas pueden alcanzar un
65%, con un porcentaje de complicaciones posquir@irgicas
aproximado de 50%.3"-1°1:114 Un tumor en la pelvis puede
afectar tanto un segmento 6seo no articular, uno articular
(acetabulo, articulacion sacroiliaca) o ambos. La resec-
cion en bloque de una hemipelvis con la preservacion de
la extremidad (hemipelvectomia interna) tiene resultados
oncologicos equivalentes a los de la hemipelvectomia ex-
terna (amputacion de la hemipelvis sumado el miembro
afectado), pero su resultado funcional es mejor.2%'?>

Tumores localizados en la columna
vertebral

Como en el caso de otras localizaciones, las recidivas
locales y el prondstico general dependen de los margenes
quirtirgicos.®>!1* Para realizar una reseccion en bloque
(con buenos margenes) la extension anatomica del tumor
es un factor determinante. Mientras la duramadre no esta
afectada, este tipo de reseccidn es mas factible. Una vez
que el tumor invade la duramadre, el procedimiento de
reseccion es muy dificultoso, con altos indices de conta-
minacion local y regional (medula espinal) a través del li-
quido cefalorraquideo.
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Tumores localizados en la cintura
escapular

La regidn del hombro es inestable, por lo tanto, las re-
construcciones deben procurar lograr cierta estabilidad
para evitar lesiones vasculonerviosas secundarias.

Segiin la indemnidad de los elementos que preservan la
funcidn del hombro, hay diversas opciones reconstructi-
vas (artrodesis, protesis, aloinjertos, aloprotesis) (Fig. 2).

En el caso de los tumores masivos de la cintura escapu-
lar (himero proximal incluido), la reseccion de tipo Tik-
hoff-Linberg es un alternativa a la amputacion interesca-
pulotorécica, siempre y cuando pueda conservarse la in-
demnidad del plexo braquial.'?!

Técnicas reconstructivas

Para los pacientes que requieran una reconstruccion
existen numerosos métodos reconstructivos, como endo-
protesis, distintos tipos de aloinjertos, aloprotesis, artro-
desis e injertos Oseos vascularizados (Fig. 3). Algunos
métodos son especificos para ciertas localizaciones ana-
tomicas (artrodesis de la columna), pero la eleccion del
método reconstructivo debe ser individualizada para cada
paciente. Los siguientes factores pueden influir en la se-
leccion del método: !>

e Localizacion anatdmica e integridad de los tejidos

circundantes.
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* Estadio de la enfermedad y extension local del tumor.
* Probabilidad y naturaleza de las complicaciones rela-

Figura 2. Ejemplo de reconstruccion para el htimero
proximal. A. Radiografia anteroposterior que pone en
evidencia un osteosarcoma del hiimero proximal.

B. Radiografia que muestra la reconstruccion del hiimero
con una aloprotesis (aloinjerto mas protesis).

Figura 3. Distintos tipos de reconstrucciones para el fémur distal. A. Aloinjerto osteoarticular. B. Aloinjerto intercalar
(con conservacion de la epifisis). C. Aloprotesis (aloinjerto més protesis de rodilla). D. Protesis de reseccion tumoral.
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Figura 4. Ejemplo de reconstruccion para el fémur proximal.
A- B. Imagenes donde se evidencia un osteosarcoma del
fémur proximal. C. Radiografia luego de 6 afos de la
operacidon que muestra la aloprotesis en el fémur proximal.

cionadas con cada tipo de reconstruccion.

» Edad, expectativa de vida y demanda funcional del
paciente.

 Disponibilidad de los materiales para el procedi-
miento reconstructivo.

En nuestra institucion existe una experiencia de mu-
chos afos en las reconstrucciones con aloinjertos.”?-30
Hemos observado resultados aceptables con respecto a la
evolucion de las distintas técnicas asociadas con la re-
construccion. En el momento de indicar una cirugia de
reseccion tumoral con la consiguiente reconstruccién me-
diante un aloinjerto 6seo masivo, es importante disponer
de un banco de huesos y un equipo quirargico entrenado
para este tipo de cirugia. El proceso comienza con la se-
leccidn del trasplante 6seo por medio de tomografia com-
putarizada, luego se debe planificar el tipo de aloinjerto
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que se utilizard (osteoarticular, intercalar, aloprotesis,
etc.) (Figs. 4y 5)y el método de fijacion adecuado (os-
teosintesis, protesis con tallo largo). Es importante desta-
car que la prioridad en la cirugia oncoldgica es la resec-
cion tumoral, por lo que en muchas oportunidades se de-
ben resecar elementos 6seos y ligamentarios que deben
ser reconstruidos para poder preservar la funcion del
miembro. Ante esta situacion sugerimos planificar la re-
construccion teniendo a disposicion en el momento qui-
rrgico distintas alternativas protésicas, asi como contar
con un banco de huesos con aloinjertos masivos para evi-
tar inconvenientes intraoperatorios.

Experiencia del Hospital Italiano
de Buenos Aires

En nuestra institucion abordamos esta patologia en for-
ma multidisciplinaria. Con este enfoque terapéutico com-
paramos la evolucion de los enfermos tratados durante las
altimas tres décadas e incluimos a todos los pacientes con
un minimo de seguimiento de 3 afios o su fallecimiento a
causa de la enfermedad. En el periodo comprendido entre
1980 y 1990 se evaluaron 61 pacientes, de los cuales 37
fueron varones y 24, mujeres, con una edad promedio de
23 anos (rango 7-65 ahos) y con un seguimiento prome-
dio de 85 meses (rango 4-244 meses). Entre 1990 y 2000
se evaluaron 105 pacientes (56 varones y 49 mujeres),
con una edad promedio de 21 ahos (rango 5-65 afnos) y
con un seguimiento promedio de 67 meses (rango 1-200
meses). Por @ltimo, entre 2000 y 2005 se evaluaron 129
pacientes (75 varones y 54 mujeres), con una edad pro-
medio de 21 anhos (rango 4-82 afios) y con un seguimien-
to promedio de 43 meses (rango 1-90 meses).

Figura 5. Ejemplo de una reconstruccion de tibia proximal con un aloinjerto intercalar de tibia, con conservacidn de la epifisis
del paciente. A- B. Imagenes que evidencian un osteosarcoma de la tibia proximal sin afectacion de la epifisis por parte del tumor.
C. Imagen intraoperatoria del defecto 6seo residual. Obsérvese la flecha que marca la conservacion del platillo tibial del paciente.

D. Imagen intraoperatoria donde se evidencia la reconstruccion con un aloinjerto interlacar. La flecha sefiala la unién donante-

receptor a nivel de la epifisis tibial. C. Radiografia luego de 8 afios de la operacion que muestra la consolidacion de ambas
osteotomias (distal y proximal).
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Evaluamos la supervivencia con el método de Kaplan-
Meier. Para identificar los factores relacionados que afec-
tan la supervivencia o la conservacion del miembro se
realizd un analisis multivariado (Cox). Las diferencias
entre los grupos de pacientes tratados en las distintas dé-
cadas se compararon con la prueba del orden logaritmico
(log-rank test). Un valor de p < 0,05 se consider0 estadis-
ticamente significativo.

Resultados

La supervivencia en la serie de pacientes tratados en la
década de 1980 en nuestro hospital fue del 40% a los 5
afos y del 37% a los 10 afos (IC 95% = 31%-43%) (Fig.
6) con un indice de conservacion del miembro del 59%
(Fig. 7) y de amputacion secundaria luego de la cirugia de
conservacion del miembro del 40% (Fig. 8).

En la década de 1990 se observo una supervivencia del
62% a los 5 anos y del 60% a los 10 afos (IC 95% =
55%-65%) (Fig. 6), con un indice de conservacion del
miembro del 91% (Fig. 7) y de amputacion secundaria
luego de la cirugia de conservacion del miembro del 17%
(Fig. 8).

La supervivencia en la serie de pacientes tratados en el
periodo 2000 a 2005 fue del 72% a los 5 anos (IC 95% =
68%-76%) (Fig. 6) con un porcentaje de conservacion del
miembro del 97% (Fig. 7) y un indice de amputacion se-
cundaria luego de la cirugfa de conservacion del miembro
del 3% (Fig. 8).

Sobre la base de estos resultados, observamos una mejor
supervivencia estadisticamente significativa (p = 0.0001)
en los pacientes tratados en las décadas de 1990 y 2000,
asi como un menor indice de amputacion y de amputa-
cion secundaria (p = 0,004).

Por @ltimo, pudimos determinar que el factor pronos-
tico que mejord la supervivencia en forma significativa
(p=10,006) fue la utilizacion de la quimioterapia antineo-
plasica.

Conclusiones

Como consideracion final, el diagnostico y el trata-
miento del osteosarcoma son complejos y deben ser abor-
dados en forma multidisciplinaria y en instituciones ca-
pacitadas en la terapéutica multimodal apropiada para ca-
da caso.

En la actualidad, en nuestro servicio, utilizando un en-
foque multidisciplinario en el diagndstico y el tratamien-
to del osteosarcoma, observamos una supervivencia del
72% a los 5 afos, con un porcentaje de conservacion del
miembro del 97% y con un indice de amputacion secun-
daria luego de la cirugfa de conservacion del miembro
del 3%.
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Figura 6. Diferencias en la supervivencia analizada con el
método de Kaplan-Meier de los pacientes tratados en el Hospital
Italiano de Buenos Aires segtin las distintas décadas estudiadas.
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