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ANTECEDENTES.

El Osteosarcoma (OS) es la segunda neoplasia maligna primaria de hueso en frecuencia después
del mieloma de células plasmaticas. Histoldgicamente se caracteriza por la proliferacidn de
células tumorales que, en la mayoria de los casos, producen osteoide o hueso inmaduro. En los
ultimes afios han aparecido grandes modificaciones en el esquema de clasificacion de los OS.
Los sistemas habituales emplean caracteristicas como la localizacion precisa del tumor dentro
del hueso (intramedular o central, intracortical, de superficie, periostico o parostal), el grado de
diferenciacién celular (de alto grado o de bajo grado), la composicion histoldgica (osteoblastico,
condroblastico, fibroblastico, fibrohistiocitico, telangiectasico, microcitico, de células claras) e
numero de focos lesionales (aislado o multicéntrico) y el estado del hueso subyacente (normal o
sobreafiadido a una enfermedad, lesion u otra neoplasia previa) (1),

Osteosarcoma Convencional

Generalmente se ve en 1a segunda o tercera década de la vida y los varones se afectan con
mayor frecuencia. Las manifestaciones clinicas incluyen dolor y tumefaccién, limitacion de la
movilidad, calor vy fiebre.

Las zonas més tipicas de afectacion son los huesos largos del esqueteto apendicular (80% de los
casas), particularmente en el fémur (40%) {ver IMAGEN 1), la tibia {16%) y el himero {15%),
de un 50% a un 75% de todos los casos se desarrollan en los huesos largos que componen la
rodilla. Los OS son relativamente infrecuentes en el peroné, la pelvis, mandibula, maxilar v 1a
columna, y son raros en el craneo, 1as costillas, la escapula, la clavicula, el esterndn, el radio, el
cubito ¥ los huesos de la mano y el pie. En lo que corresponde a los huesos largos predomina la
localizacion metafisaria.

En lo que respecta a alteraciones radiograficas, el patron de afectacion dsea es variable,
dependiendo en gran medida de {a cantidad de hueso producido por el tumor, siendo lo mas
tipico un patrdn mixto de osteolisis y ostecesclerosis, donde la osteolisis es especialmente
caracteristica de la forma telangiectasica de! 0OS. En los huesos tubulares, el OS convencional se
manifiesta en forma de una lesion metafisaria intramedular mat delimitada que se ha extendido
a través de la cortical produciendo una gran masa de partes blandas. Otras manifestaciones
radioldgicas son la reaccion periostica como tridngulo de Codman o el aspecto en "sol naciente”
y mas raramente, las fracturas patologicas. 10s rasgos radiologicos del QS en otras
localizaciones esqueléticas diferentes son similares a la de los huesos largos. Del S al 10% de



los OS afectan a los huesos planos incluyendo la pelvis; el estudic de los raros OS espinales
indica que 1a zona predilecta es el cuerpo vertebral, asi mismo las lesiones costales se pueden
acompanar de extensas masas extrapleurales,

Otras tecnicas de imagen complementarias son Utiles en los casos de QS para definir la
extension de la neoplasia y su relacidn con las estructuras neurovasculares vecinas. La
exploracién con radioisGtopos muestran generalmente una hipercaptacion del radiofarmaco con
especificidad dsea dentro del tumor primario y en las localizaciones de las metastasis
esqueléticas y extraesqueléticas,

La angiografia por sustraccion digital, utilizéndose la técnica de Seldinger proporciona la
identificacion del componente extradseo del tumor y define el grado de vascularizacion del
mismo, asi mismo se puede utilizar como una via de acceso para la quimioterapia selectiva
neoadyuvante.

Las imagenes de Resonancia Magnética (RM) parecen ser superiores a la Tomografia
Computada (TC) para definir la extensién intra y extradsea, observandose en la neoplasia
tipicamente hipointensidad en secuencia T1 e hiperintensidad en la secuencia T2, existiendo
realce tumoral tras la administracidn endovenosa del contraste paramagnético {GADOLINEQ).

En cuanto a la anatomia patoldgica, como la mayoria de los OS aparece en nifios y
adolescentes, la neoplasia generalmente se observa junto a una placa fisaria abierta. Es muy
frecuente la evidencia macro o microscdpica de extensidn transfisaria, los OS5 que afectan a la
epifisis pueden extenderse hacia el cartilago articular, pero habitualmente no atraviesan el
cartilago ni entran al espacio articular, Hasta en un 25% de los casos se han gbservado areas
de tumor separadas de la neoplasia principal. Las lesiones histologicas del OS convencional se
han subdividido tradicionalmente en tres categorias: osteobldsticas, condroblasticas y
fibroblasticas. La identificacion de otros tipos lesionales (osteosarcoma similar al
condroblastoma con componente de células claras y OS fibrohistiocitario) indica que el sistema
de clasificacion tradicional no es el ideal. En general todos los OS convencionales contienen un
estroma pleomorfico y muchos de ellos poseen células tumorales multinucleadas, siendo el tipo
y la forma del ostecide maligno altamente variable (2),

Respecto a la Historia Natural, la evolucion y el pronodstico de los OS convencionales se ha visto
alterada gracias a la aplicacion de nuevos e innovadores protocolos de [a quimioterapia
{quimioterapia selectiva tumoral a través de la angiografia con sustraccidn digital}, la cual se ha
demostrado ser util igualmente para las demas variedades de los OS, produciendo un aumento
dramatico del nimero de pacientes con una esperanza de supervivencia mayor de 5 afios.



Osteosarcoma Maxilar

Los OS de mandibula y maxilar se consideran diferentes del QS convenciona! debido a su
aparicién en edades tardias y su menor tendencia a las metastasis sistémicas. Los tumores que
se originan en la mandibula son ligeramente mds frecuentes que los del maxilar. El QS maxilar
puede ser puramente osteolitico, osteobldstico o mostrar un patrén mixto.

Osteosarcoma Telangiectasico

Su denominacién se debe a la presencia en determinados OS cavidades quisticas llenas de
sangre, siendo este un tumor que predomina en los huesos largos a nivel de la metafisis y en
menor grado en Ya diafisis (10%), especialmente en el fémur,

Su rasgo radiografico principal es la osteolisis, observindose una lesion expansiva grande que a
menudo carece de formacidn de hueso peridstico asociada a fracturas patologicas y masas de
partes blandas, siendo sus diagndsticos diferenciales el quiste ¢seo aneurismatico, el tumor de
células gigantes y el angiosarcoma. La RM muestra hiperintensidad en secuencia T1 y niveles
liquidos (hipointensidad) similares a los que se observan en el quiste dseo aneurismatico.

Osteosarcoma de Células Redondas

Contiene células que se parecen a las del sarcoma de Ewwing, se ve en la segunda, tercera o
cuarta décadas de la vida. El dolor y la tumefaccidn son de aparicién precoz y son las
manifestaciones clinicas tipicas. Las localizaciones habituales son, en orden de frecuencia , en
fémur, el hamero, la tibia y el ilion.

Radiogréficamente es una lesién grande fundamentalmente osteolitica que afecta al hueso
medular y cortical y que se acompaia de periostitis de una masa de partes blandas o de ambas.

La presencia de un tumor con caracteristicas osteoblasticas que se extiende hacia la diafisis
desde la metéfisis y se asocia a un patron permeativo de destruccion dsea es sugestivo, pero no
diagndstico de un OS de células redondas,

Osteosarcoma Intraésec de Bajo Grado

Que aparecen en el interfor del hueso son infrecuentes y parecen representar el equivalente
intramedular de la variedad parostal (ver mas adelante).

Producen manifestaciones clinicas radioldgicas e histoldgicas similares a las neoplasias banignas.
Estos tumores afectan tipicamente a adultos jovenes o de mediana edad y se sitiian
principalmente en la tibia o en el fémur.



Las radiografias muestran una lesion metafisaria, relativamente grande, que puede ser
osteoesclerética pura, o mixta (osteolitica-osteoesclerdtica).

Osteosarcoma Intracortical

Este tumor parece ser la forma mds rara del OS, aparecen dentro del espesor de la cortical
como una lesién osteolitica rodeada de esclerosis y sin irradiacion de espiculas dseas. Es una
lesion diafisaria de la tibia o el fémur que afecta tipicamente a adultos jévenes,

Osteosarcoma Superficial del Alto Grado

Existen tres tipos de 05 que afectan preferentemente a la superficie del hueso: el OS parostal,
el 05 peridstico y el 0S convencional de alto grado. Los OS superficiales de alto grado aparecen
en varones o mujeres de cualquier edad. Los huesos tubulares, especialmente el fémur se
afectan con mayor frecuencia y la localizacién tipica es la diafisis.

Histoldgicamente estos tumores son idénticos al 0% convencional y solo se diferencian por su
localizacién junta a la superficie del huese. El aspecto radiogréfico de un OS superficial de alto
grado se caracteriza por una lesidn parcial o totalmente calcificada con una base de
implantacion amplia que se origina de la superficie externa de la cortical (3).

Osteosarcoma Peridstico

Es una neoplasia poco frecuente, predominandc en segunda y tercera décadas. La afectacién
de los huesos largos es tipica, especialmente en el fémur vy la tibia. Es significativo que cuando
aparece un OS peridstico en el fémur distal, lo hace en las caras anterior, medial o lateral, a
diferencia del OS5 parostal que se caracteriza por afectar la cara posterior,

Varian en tamafio, presentdndose como una lesién en la superficie del hueso. E! tumor esta
limitado & la cortical que aparece engrosada y con frecuencia se acompafia de radiacion de
espiculas seas desde la zona superficial hacia los tejidos blandos vecinos.

Histoldgicamente el GS esta poco diferenciado v tiene predominio condroblastico,

Osteosarcoma Parostal

Afecta tipicamente a pacientes entre la segunda y quinta décadas de la vida. Los sintomas y
signos tipicamente son insidiosos y consisten en dolor, tumefaceidn y presencia de una masa

palpabte.



En cuanto a la localizacién esquelética estos OS aparecen casi de forma exclusiva en los huesos
largos, especialmente en el fémur {aproximadamente el 65% de los cases), seguido en orden de
frecuencia por el himero (15%) v 'a tibia (10%),

Los QS parostales son particularmente comunes en la cara posterior de la metafisis del fémur
(del 50 al 75% de los tumores femorales), en el extremo proximal de la tibia (80% de los
tumores tibiales), en el peroné (90% de los tumores del peroné) y en el himero {90% de los
. tumores humerales).

Las manifestaciones radiologicas tipicamente se presentan como una gran masa radiodensa de
bordes lisos, lobulados o irregulares. Habitualmente esta unido de forma sésil a la cortical
externa, que puede estar engrosada, y el resto del tumor puede estar separado del hueso
subyacente por una fina linea radiolucente o plano de separacion,

La neoplasia puede crecer en torno a la superficie del hueso. La osificacion del tumor se origina
desde su base hacia la periferia. El patrén de osificacion difiere de la formacion postraumatica
del hueso heterotdpico {miositis osificante), en la cual lo que primere se osifica es la periferia de
la lesién. La destruccidn medular es infrecuente,

lla TC v la RM se pueden utilizar para evaluar ef OS parostal y documentar la presencia de
extensign intramedular.

Las areas radiolucentes dentre de la masa tumoral radiodensa pueden estar formadas por tejido
fibroso o cartilaginose, grasa normal, tejidos blandos sanos englobados o zonas
desdiferenciadas de OS parostal de alto grado.

Referente a la anatomia patoldgica, estos tumores se originan en los tejidos blandos parostales
y forman una masa de base amplia que sobresale desde la superficie externa del hueso, El
engrosamiento cortical, la ausencia de periostitis y 1a invasidn infrecuente de la medular son
otros hallazgos.

Muchas de las caracteristicas histologicas del OS parostal se parecen a las del OS$ de bajo grado.
El ambiente celular del OS parostal esta formado por un estroma fibroso en el que se asientan
trabécutas y espiculas oseas irregulares. En el OS parostal recurrente o incluso en el primario
pueden aparecer areas de QS convencional de afto grado, dentro un tumor parostal con una
histologia por otra parte tipica.

Las caracteristicas radioldgicas y anatomopatologicas del QS parostal deben ser diferenciadas
(diagndstico diferencial) de la formacién postraumatica de hueso heterotdpica (miositis
osificante) y del osteocondroma sésil.



Osteosarcoma Multicéntrico

La afectacién de méas de una localizacion esquelética por el OS puede estar relacionada con
lesiones multicéntricas que se originan simulténeamente (osteosarcomatosis) o una lesidn
unicéntrica que produce metdstasis esqueiética.

La osteosarcomatosis que representa la aparicion simultanea de mdltiples OS esqueléticos es
considerada por muchos investigadores una forma rara, diferente de la enfermedad, que
predomina en nifios y que conlleva un mal prondstico, asi mismo también puede producirse en
personas con la enfermedad de Paget o tras irradiacion.



INTRODUCCION

E! OS5 es la sexta neoplasia mas comun en nifios (4), constituyendo el 60% de los tumores
malignos de hueseo en las dos primeras décadas de |a vida (5).

Al inicio de la década de los sesentas, el tratamiento de los OS era exclusivamente quirdrgico, ya
que se consideraba como una neoplasia quimio y radio-resistente.

A pesar de 1a cirugia mutilante, alrededor de! 80% de los pacientes sin evidencia de metastasis
al momento del diagndstico, recaian al primario o bien desarrollaban metastasis pulmonares en
un periodo de seis meses a cinco afos posteriores al diagndstico, por lo que se postulé que
existian nidos de enfermedad micrometastéasica, alcanzando una sobrevida del 20% a S afios

(6).

En la década de los setentas se inicié el uso de la Bleomicina, Metotrexate y Ciclofosfamida
como quimioterapia adyuvante (7, 8, 9) y en 1978, la introduccidn del Cisplatino revoluciond el
tratamiento del OS5, ya que demostré respuesta en los pacientes previamente tratados y que
eran resistentes a otros agentes a dosis maximas. Posteriormente, la combinacién de
Adriamicina mejord esta respuesta. Con esto, la sobrevida aumentd a 40% a cinco afios (10),
por lo que surgio la necesidad de replantear el abordaje de estos pacientes.

La quimioterapia endovenosa pre-operatoria seguida de amputacidn ¢ reseccion del tumor con
conservacidn de la extremidad, se convirtio en el tratamiento de eleccidn. E| objetivo principal
era evaluar |a respuesta del tumor primario (11, 12, 13).

Posteriormente se obtuvieron mejores resultados mediante la aplicacion intraarterial de Ia
quimioterapia negadyuvante en lugar de Ia via endovenosa {14, 15).

La administracidn de quimioterapia por via intra-arterial con la presencia del tumor primaric,
ofrece la ventaja de evaluar la sensibilidad individual a la misma, mediante la valoracidn de la
respuesta angiografica, la cual se manifiesta con una reduccion o desaparicidn de los vasos de
neoformacion y de ta tincidn tumoral {16, 17, 18, 19),

£l estandar de oro para valorar la respuesta al tratamiento es el examen histopatoldgico det
tumor extirpado, valorando el porcentaje de necrosis de acuerdo a la clasificacidn de Ayala o
Rosen (20). TABLA No 1.



OBJETIVO

El propdsito de este estudio es valorar la efectividad del Cisplatino por via intraarterial
{quimioterapia neoadyuvante) mediante el estudio angiogréfico con técnica de sustraccién
digital de la lesion y la comparacion con los resultados histopatoldgicos del tumor extirpado, de
acuerdo al porcentaje de necrosis tumoral 0 a las células tumorales viables en el tejido
resecado.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en todos los pacientes con diagnodstico de QS tratados en el
Departamento de Radiclogia Vascular e Intervencionista del Hospital General de México,
procedentes del servicio de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el
periodo comprendido entre agosto de 1996 a mayo de 1999.

Se incluyeron 10 pacientes con edades entre 8 y 15 afios (media de 11 afios y 2 meses), 4 del
sex0 masculino y 6 del sexo femenino, teniendo como Unico criterio de inclusidn en esta
poblacian pedidtrica, el no haber recibido tratamiento previo fuera de estas instituciones.

A todos eflos se les practicd estudio angiografice al inicio de su tratamiento y antes de cada
sesion de quimioterapia intraarterial. Los procedimientos se realizaron en su totalidad utilizando
la técnica SELDINGER, efectuando angiografia de la extremidad afectada con sustraccion digital
en un equipe Advantax C/L de General Electrics Medical System en la Sala de Hemodinamia,
mediante técnica estéril, bajo anestesia general, con aguja de pared con calibre adecuado para
la edad de los pacientes, guia tipo Cope 0.018 m., catéter Cordis Supertorque de 4 FR 6 5 FR,
Introductor vascular con valvula hemostatica Cordis de 4 FR ¢ 5 FR. En todos los casos se
realizd puncion arterial, en la arteria femoral comun derecha o en caso de tumores de mienbro
pélvico derecho, la puncidn se efectué en la arteria femoral comin izquierda, cateterizando de
manera selectiva la arteria que se demostrd irrigaba en mayor proporcién al tumor. El medio de
contraste utilizado en todos eHos fue hidrosoluble, no idnico.

La pieza histologica fue analizada de acuerdo a los criterios basicos internacionates definidos
ampliamente por Raymond y col(21).

Se considerd como respuesta favorable a aquellos pacientes que presentaron mas del 90% de
necrosis de acuerdo a las clasificaciones de Ayala y Rosen (categoria I1IB), asi como a aquellos
pacientes que tuvieron una disminucidn de la vascularidad mayor del 75%.

La quimicterapia consistid basicamente en Cisplatino intraarterial (22, 23), donde 2 pacientes
recibieron 3 ciclos, 3 pacientes recibieron 4 ciclos, 3 pacientes recibieron 5 ciclos. 1 paciente
recibio 6 ciclos y 1 paciente recibio 7 ciclos {TABLA No 2). El intervalo entre cada ciclo fue de 2
semanas. El farmaco fue introducido siempre por infusion continua tanto en la arteria nutricia
como en ta arteria principal mas proximal, utitizandose una dosis de 150 mg/m?2 por cada ciclo.



RESULTADOS

RESPUESTA ANGIOGRAFICA

Se encontrd que la vascularidad de neoformacion asi como la tincion tumoral disminuyo en un
75%, posteriormente al primer ciclo de quimioterapia intraarterial en dos pacientes y al segundo
ciclo de quimioterapia intraarterial en 4 pacientes, al tercer ciclo en 1 paciente y sin respuesta a
3 pacientes (TABLA No 3).

RESPUESTA HISTOPATOLOGICA

Se encontrd que 6 pacientes (60%} que recibieron quimioterapia intraarterial presentaron mas
del 90% de necrosis y en los 4 restantes (40%), se obtuvieron respuestas del 85%, 70%, 50%
y 25% (TABLA No 4).



DISCUSION

En el manejo de los pacientes con sarcoma osteogénico, se ha mencionade ya la utilidad de la
quimioterapia (Cisplatino} por via intraarterial, valorado por’'la respuesta histologica del tumor
(24, 25, 26). Algunos autores han reportado una buena respuesta con este método { mas del
90% de necrosis } en hasta el 77% de sus pacientes.

En el presente estudio, del total de los pacientes, se encontro un 60% de respuesta favorable de
mas del 90% de necrosis (categoria 11IB), un 20% de respuesta con necrosis turnoral, por arriba
del 70% {categoria IIIA) y el 20% restante sin respuesta favorable.

La respuesta angiografica valorada en el presente estudio demostrd ser un parametro til para
la valoracién de la respuesta del tumor al manejo intra-arterial con quimioterapia (Cisplating)
dependiendo de la cantidad de cictos administrados {IMAGEN No 2).

Ademads la via de acceso para la realizacidn del estudio angiogréfico, representa una via
apropiada, rapida y segura (en manos experimentadas) para la administracién del farmaco en
forma selectiva hacia la lesidn.



CONCLUSION

Se demuestra que la respuesta angiografica puede ser un parametro Otil para continuar
valorando la respuesta del tumor posterior a la quimioterapia {(Cisplating) intraarterial, ya que se
observé que en el 70% de los pacientes estudiados mostraron una disminucion mayor del 75%
de la vascularidad de neoformacidn vy la tincién tumoral, lo cual se aproxima en los hallazgos
encontrados en la respuesta histopatolégica, donde el 60% de los pacientes que recibieron
quimioterapia intraarterial mostraron una respuesta de mas del 90% de necrosis (Grado I1IB),
segln clasificacion de Ayala y Rosen {27).



TABLA 1. Categorias de Respuesta Terapéutica.

I.  No efecto o efecto dudoso.
A, Noefecto: mayor parte del tumor viable; necrosis hasta 30%.

B. Efecto dudoso: mayor parte del turnor viable; necrosis hasta el 40% puede haber
minima evidencia de regeneracion fibrovascular,

I1. Efecto Parcial.

A. 40% a 50% de efecto en el tumgr, evidencia definitiva de regeneracion
fibrovascular.

B. S0% a 60% de destruccién tumoral; regeneracion fibrovascular,

III. Efecto Definitivo.
A, 60% a 90% de destruccion tumoral; puede haber tumor viable; franca evidencia
de actividad regenerativa fibrovascular (respuesta parcial ).
B. Mas del 90% de destruccidn tumoral, efecto tumoral completo, tumor viable
minimo o inexistente; regeneracion fibrovascular mayor (respuesta compieta).

Jaffe N: Osteosarcoma Ped in Rev 12: 333-343, 1991,

ESTA TESIS M9 BEBE
SAUR BE LA BisugIECs



TABLA 2. Caracteristicas de los Pacientes.

Paciente Sexo Edad Sitio Metastasis | T.Histoldgico Ciclos
{afios)

1 M il 1/3 distal No Fibroblastico 7
fémur

2 M 8 1/3 proximal No Fibrobiastico 6
fémur

3 F 8 1/3 distal No Fibroblastico 4
féemur

4 M 13 1/3 proximal No QOsteobléstico 5
peroné

S F 11 1/3 distal Pulmén Fibroblastico 3
fémur

6 M 11 1/3 distal No Osteoblastico 4
fémur

7 F 15 1/3 distal Pulmén Condroblastico 4
fémur

8 F 10 1/3 distal Pulmén Osteoblastico 5
fémur

9 F 12 1/3 proximal Putman Osteoblastico g
perong

10 F 11 1/3 proximal No Condroblastico 3
peroné




TABLA 3. Respuesta Angiografica.

No de No de Ciclos de % de Disminucién de % de Pacientes
Pacientes Quimioterapia la Vascularidad de
Intraarterial Neoformacion y
Recibidas Tincion Tumoral
1 3
2 1 75% 70%
4 2
3 Sin Respuesta al Tratamiento 30%
Total = 10

TABLA 4, Respuesta Histopatolégica.

No de % de Pacientes Necrosis Tumoral
Pacientes
6 60% 90%
4 40% 85%, 70%, 50%, 25%
Total = 10




IMAGEN No 1 Osteosarcoma Convencional.

Se observa RX simple de los 2/3 distates del fémur y el tercio proximat de la tibia de extremidad
inferior izquierda, en proyeccién A-P, de una paciente de sexo femenino de 15 afos de edad,
donde se observa lesion de localizacion meta-diafisaria distal, que compromete la cortical
interna a este nivel, produciendo erosién (osteolisis), asi como una importante reaccién
peridstica demostrandose tridngulo de Codman e involucro importante a tejidos blandos.



IMAGEN No 2 Estudios Angiograficos Seriados.

Con sustraccion digitat de extremidad inferior izquierda de una paciente femenina de 15 afios de
edad con OSTEOSARCOMA CONDROBLASTICO en tercio distal del fémur, demostréndose la
evolucidn en la respuesta a la guimioterapia intraarterial con displatino, en base 2 la disminucién
de la tincién tumoral. A, Angiografia al inicio del tratamiento,



- -

B. Posterior al primer ciclo (respuesta del 35%).

AP

C. Posterior al ségundo dclo {respuesta del 55%).



. Posterior al tercer ciclo (respuesta de mas del 75%).
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