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RESUMEN

Introduccion: En pediatria, los tumores 6seos malignos tienen alta carga de la
enfermedad, siendo el osteosarcoma (OS) y el sarcoma de Ewing (SE) los
principales. Son rapidamente progresivos y con metéstasis. Para su tratamiento, la
cirugia y la quimioterapia son utilizadas aunque la supervivencia de la enfermedad

permanece disminuida.

Objetivos: Identificar las alternativas terapéuticas existentes para el OS y SE,
evidenciando su impacto en supervivencia global y libre de enfermedad en
pediatria.

Métodos: Monografia de investigacion. Busqueda y andlisis bibliografico en
Medline, Cochrane, lilacs, scielo, science direct y pubmed, teniendo en cuenta los
términos MESH y DECS. La limitacién principal de la busqueda estuvo en la

identificacion de articulos escasos y muy antiguos.



Resultados: El tratamiento del OS y SE es el manejo estandar, cirugia de
salvamento de la extremidad, quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
multiagente. A causa de la alta capacidad metastasica, el 90% de las muertes por
OS estéan relacionadas con progresion de la enfermedad; similar al SE que tiene
pobre pronostico en el 1 afio y alta mortalidad en los primeros 5 afos del

diagnéstico.

Conclusiones: En pediatria, el manejo actual del OS y SE continla estandar, aun
con bajas tasas de supervivencia global y libre de enfermedad en nifios vy
adolescentes con estas patologias. Es limitada y antigua la literatura identificada,
lo que implica que aun futuras investigacion con impacto en el pronostico de la
enfermedad.
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SUMMARY

Introduction: In pediatrics, malignant bone tumors have high burden of disease,
with osteosarcoma (OS) and Ewing’s sarcoma (ES) being the main ones. They are
rapidly progressive and metastasized. For its treatment, surgery and chemotherapy
are used although the survival of the disease remains diminished.

Objective: To identify the existing therapeutic alternatives for OS and ES,
demonstrating their impact on global and disease-free survival in pediatrics.
Methods: It is a monograph of research. The search and bibliographic analysis
was carried out in the Medline, Cochrane, lilacs, scielo, science direct and pubmed
databases, taking into account the terms MESH and DECS. With the main
limitation of the search being the identification of very old articles with lack of some
issues.

Results: The treatment of OS and ES is the standard management, with limb
salvage surgery, neoadjuvant chemotherapy and multi-agent adjuvant treatment.
Because of their high metastatic capacity, 90% of deaths due to OS are related to
the progression of disease; which is similar to the ES that has poor prognosis in

the first year and high mortality in the first 5 years of diagnosis.
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Conclusions: In pediatrics, the current management of OS and ES continues
being the standard treatment, even with low overall and disease-free survival rates
in children and adolescents with these pathologies. The literature identified is
limited and ancient, implying that further research with impact on the prognosis of
the disease is still to be carried out.

Key Words:

Bone neoplasm; Ewing Sarcoma; osteosarcoma; therapeutics



INTRODUCCION

En pediatria, los tumores 0seos malignos tienen alta carga de la enfermedad,
siendo las lesiones malignas de hueso como el osteosarcoma (OS) y el sarcoma
de Ewing (SE) los dos principales representantes, con prevalencia cercana de
56% y 34%, respectivamente (1,2); con incidencia que varia con la edad; con un

alta ocurrencia entre los 10 y 19 afios (3).

Son tumores rapidamente progresivos y con alto compromiso de metéstasis,
representando esta caracteristica, el factor prondstico mas importante (1), por lo
tanto un diagndstico oportuno, permite un tratamiento dirigido.

En cuanto al tratamiento, se ha descrito que la cirugia y la quimioterapia para el
tratamiento del osteosarcoma y del sarcoma de Ewing, pueden mejorar la
supervivencia de la enfermedad a los 5 afios desde un 20% hasta un 70% si se
realizan conjuntamente (2,4). Sin embargo, el grado de respuesta a la

quimioterapia prequirdrgica ha sido otro factor prondstico estudiado (5-7).

Inicialmente, la quimioterapia adyuvante estuvo bastante cuestionada (2), asi
como la desarticulaciéon o la reseccion de todo el hueso afectado; hasta que
algunos beneficios de estas terapias se han reportado y se ha ampliado mas su
uso. No obstante, alun existen ciertas discrepancias a nivel del tratamiento de este
tipo de tumores por lo que se tiene como objetivo identificarlas a partir de

busqueda de literatura cientifica y realizacion de una monografia de investigacion.



MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo hace referencia a una monografia de investigacion. Para
busqueda y el analisis bibliografico se tuvo en cuenta las bases de datos Medline,
Cochrane, lilacs, scielo, science direct y pubmed. La busqueda se realiz6 teniendo
en cuenta los términos MESH y DECS, considerando las publicaciones de los

ultimos diez afios, tanto en idioma inglés como espafiol.

Para el andlisis y evaluacion de la literatura identificada, se realizo lectura del
resumen de cada trabajo, lo que permitié identificar cuales podrian ser incluidos en
la presente monografia. La sintesis de la bibliografia se llevd a cabo luego de
lectura completa de las publicaciones obtenidas, identificando como limitacién
principal dentro de la busqueda, la presencia de articulos cientificos muy antiguos.

Elaboracién de preguntas clinicas

Paciente Intervencion Comparacion Outcome
;Como g(?#o(laicién ;Cudl es la ¢Quéeslo que
Como  rellenar describo aun causa rljeba principal yo o los
grupo de ; Pr alternativa a pacientes
el campo ) diagndstica, :
pacientes . comparar con la | esperarian que
S . tratamiento me | . . .
similar al mio? interesa? intervencion? ocurriera?
“Neoplasias
Oseas” Y | “Tratamiento “Tratamiento no | . . »
MESH/DECS pediatria Y | farmacologico” farmacologico” No sintomas
tratamiento
“Neoplasias
MESH/DECS SZZ?aStria X Prondstico Muerte Recuperacion
prondstico
“Bone neoplasm”
OR “Bone “ i
MESH/DECS cancer” AND | “Drug treatment” tl!\tlec;?r-nDer:tg gon-:- toms(;llnlcal
pediatrics AND ymp
treatment
“Bone neoplasm”
OR "Bone “Health
MESH/DECS cancer” AND | Prognosis Death recovery”
pediatrics AND y
prognosis

Método y resultado de la busqueda bibliogréafica

- Términos en DECS

Neoplasias 0seas, Neoplasias del tejido 6seo, tratamiento, prondstico, pediatria
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- Términos en MESH
Bone neoplasms, bone cancer, therapeutics, therapy, prognosis, pediatrics, child, children,
childhood

Medline: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Cochrane: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Lilacs: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Scielo: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Science direct: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Pubmed: ((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (tratamiento))
((“Neoplasias 6seas” Y pediatria) Y (prondstico))

Medline: ((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (treatment))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (therapy))

‘Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (prognosis))

‘Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
‘Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
‘Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))

((
((
((
((

Cochrane: ((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (treatment))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (therapy))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (prognosis))

((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
LILACS: ((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (treatment))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (therapy))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (prognosis))

((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))

SCIELO: ((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (treatment))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (therapy))
((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (prognosis))

6



((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))

Science Direct: ((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (treatment))
((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (therapy))

((“Bone neoplasm” AND pediatrics) Y (prognosis))

((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))
((“Bone neoplasm” AND child OR childhood OR children) Y (treatment))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (therapy))
((“Bone cancer” AND child OR childhood OR children) Y (prognosis))

ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
BASEIDEDATOS ENCONTRADOS EXCLUIDOS SELECCIONADOS
MEDLINE 5 5 0
COCHRANE 102 87 15
LILACS 15 15 0
SCIELO 29 22 7
SCIENCE DIRECT 143.429 143.396 33




RESULTADOS

En los nifios y adolescentes, los tumores 6seos malignos tienen alta carga de la
enfermedad (8). De las lesiones malignas de hueso en pediatria, el osteosarcoma
(OS) y el sarcoma de Ewing (SE) son los dos principales representantes de esta
familia de tumores, con prevalencia cercana de 56% y 34%, respectivamente (1,2).
Tabla 1.

La incidencia de los tumores de hueso varia con la edad; exhibiendo a los 10 afios
de edad un 1,9% (3,2 casos por millén) y entre los 10 y 19 afios, un 8,7% (14

casos por millén) de todos los tumores (3).

El Osteosarcoma es un tumor de células mesenquimales primitivas del hueso en
crecimiento, por lo tanto estos pacientes suelen ser mas altos, secundario al
mayor volumen 6seo del que disponen, comparados con el promedio de la edad.
Su pico de incidencia ocurre hacia la segunda década de la vida; y se presenta
mas temprano en la poblacion femenina (9). Ademas, es una enfermedad que
puede afectar todos los huesos, con mayor predileccion de las metéfisis distal del

fémur o proximal de la tibia (4). Tabla 2.

La etiologia del osteosarcoma es aun desconocida; aunque una proporcion
importante de casos se ha descrito en pacientes con alteraciones genéticas, como
el retinoblastoma hereditario, sindrome de Li-Fraumeni y en pacientes tratados

con radiacion ionizante o quimioterapia para otras patologias (9).

Por otro lado, el tumor de Ewing es el segundo mas comun de los sarcomas
0seos; caracterizados por ser de caracteristicas neuroectodérmicas primitivo,
pobremente diferenciado, que afecta tanto tejido éseo como tejidos blandos. Este
tumor se presenta comunmente en la segunda década de la vida, con una media
de edad de 15 afios; siendo mas prevalente en nifios con mayor afectacion de
huesos planos y diafisis de huesos largos, cuya presentacion clinica mas comun
consiste en la presencia de dolor o edema del hueso o de la articulacion afectada
(4). Tabla 2.



En general, el factor prondstico mas importante de este grupo de tumores es la
presencia de metastasis al momento del diagnostico. Por lo tanto, la rapida
identificacion de los casos de sarcomas 0seos permite su temprana estratificacion

y la posibilidad de dirigir apropiadamente el tratamiento (1).

Para el diagndstico imagenolégico, la resonancia magnética, la tomografia
computada de torax, abdomen y pelvis, la tomografia de emisién de positrones
(PET/CT) y la gammagrafia 6sea con tecnecio 99 tienen gran utilidad (3,10).
Ademas, la biopsia proporciona el diagnéstico definitivo (3); y por su gran
importancia, se debe garantizar su correcta realizacion y evitar errores en su
interpretacion para evitar un diagnostico tardio y por consiguiente, un peor

prondstico para los pacientes (11).

En ese sentido, se ha descrito que la cirugia y la quimioterapia para el tratamiento
del osteosarcoma y del sarcoma de Ewing, pueden mejorar la supervivencia de la
enfermedad a los 5 afios desde un 20% hasta un 70% si se realizan
conjuntamente; lo cual permite identificar la buena respuesta del tumor ante un

diagnéstico oportuno (2,4).
OSTEOSARCOMA

El osteosarcoma es el tumor maligno mas comun en nifios y adolescentes, con
una incidencia anual de 3 a 4 pacientes por millén (6). Representa el sarcoma de
hueso primario mas comdn en pediatria, con aparicion entre los 10 y 14 afios

(2,12), siendo mas comun en género masculino que en femenino (2).

En Estados Unidos, se ha descrito incidencia de osteosarcoma de 4.0 por millon
de personas en menores de 14 afios, hasta 5.0 por millén de personas entre 15-19

anos, para ambos sexos (2).

Es conocido como un sarcoma de alto grado, con alta vascularizacion, en el que
ocurre una produccion directa de tejido osteoide (porcidon organica de la matriz

0sea) o hueso, en asociacion con células mesenquimales malignas localmente



agresivas y con una alta capacidad para producir metastasis sistémicas tempranas
(2,3,13). Son tumores pobremente diferenciados, que a nivel microscopico, suelen
tener una apariencia fibroblastica o condroblastica (2)

El osteosarcoma es considerado de genotipo complejo (2). Diferencias bioldgicas
en subtipos de osteocarcinoma han sido descritas, 0 que sugiere patrones
multiples de alteraciones genéticas y, en asociacion a la falta de un precursor
establecido, se dificulta definir un evento gatillo en su etiologia (14). Sin embargo,
defectos genémicos acumulados, como la mutacidén hereditaria de retinoblastoma
y una mutacion autosémica recesiva del p53 en el sindrome de Li-Fraumeni,
localizado en 13ql14 y 17p13, han sido asociados a mayor ocurrencia de este
tumor (2,15).

Esta patologia tiene predileccion por las metafisis de los huesos largos, con una
alta presentacion en el fémur distal (43%), tibia proximal (23%) y humero proximal
(10%); aunque también puede afectar pelvis, escapula, costillas y la columna

vertebral (2,5,9), con mayor ocurrencia en extremidades y pelvis (2).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, no existe una sintomatologia especifica
ni hallazgos al examen fisico que orienten hacia la presencia del osteosarcoma,
sin embargo, usualmente suele aparecer una masa y dolor intenso e hinchazén en
el hueso afectado, con intensidad suficiente para despertar al paciente del suefio
(2,14). Asi mismo, no existen laboratorios especificos que permitan el diagndstico
del osteosarcoma; no obstante, se ha descrito elevacion de fosfatasa alcalina y
lactato deshidrogenasa (LDH) elevadas, asocidndose con peor prondstico de la

enfermedad (2).

Por otro lado, como parte del diagnéstico imagenoldgico, una radiografia es una
buena alternativa inicial, puesto que permite evidenciar la presencia de lesiones
radiolicidas producto de la destruccion Osea por el tumor, o alteraciones
radiopacas secundarias a la respuesta de los blastos (2,3,10). La resonancia
nuclear magnética mas que la tomografia computarizada, es el estudio radiolégico

de mayor utilidad en los sarcomas puesto que permite evaluar la extension del
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tumor y el compromiso de tejidos circundantes (2), logrando estadificacion inicial;
aunque otros estudios de imagen también suelen utilizarse para identificacion de

la extensién del tumor.

Se ha reportado enfermedad metastasica en el 15% al 20% de los pacientes al
momento del diagnéstico inicial (5,16), que puede ascender hasta el 90% de
metastasis y mortalidad a pesar de un tratamiento local agresivo de tipo

amputacion o radioterapia (2) .

Su capacidad de metastasis temprana, hace del osteosarcoma una entidad con
mal prondstico, razén por la cual se han realizado multiples estudios enfocados en
el diagnéstico temprano. El pulmén es el 6rgano mas afectado por las siembras
celulares del osteosarcoma, con una prevalencia cercana del 85% de los casos.
Los huesos alejados de la lesién primaria, también representan un estructura
predilecta en la enfermedad metastasica (5). Existe evidencia que sugiere menor
supervivencia en los pacientes con metastasis a nivel extrapulmonar y la
presencia de tumor osteoblastico, siendo este ultimo un factor independiente para
mayor mortalidad. En pacientes con metastasis multiorganica de dificil acceso, un

manejo paliativo esta recomendado (17).

En los pacientes pediatricos con osteosarcoma no metastasico, la supervivencia a
los 5 afios ha mejorado con las nuevas estrategias de tratamiento, pasando de un
20% a un 60%, con una tasa de sobrevivencia libre de eventos a los 5 afios de un
60% (6,7,18). Sin embargo, a causa del diagnostico tardio y su alta capacidad
metastasica, el 90% de las muertes en el osteosarcoma estan relacionadas con la
progresion de la enfermedad (5). Factores prondsticos independientes como el
tamafio y la localizacion del tumor y de la metéstasis primaria han sido
identificados. No obstante, el grado de respuesta a la quimioterapia prequirargica,
se ha convertido en el factor prondstico mas importante de la enfermedad
proporcionandole el mayor grado de importancia al tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante y adyuvante (5-7).
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La piedra angular del tratamiento del osteosarcoma es el manejo estandar, el cual
consiste en la reseccion completa de cualquier tumor primario resecable y de las
metéstasis, asociado con uso de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante

multiagente durante un periodo de 6 a 9 meses (12,14,17).

Inicialmente, la quimioterapia adyuvante estuvo bastante cuestionada hasta que
sus beneficios en términos de supervivencia fueron registrados (2). De forma
similar, la desarticulacion o la resecciéon de todo el hueso afectado fue el
tratamiento quirdrgico original; sin embargo, estudios posteriores reportaron
recurrencias locales de la enfermedad en menos del 10% de los casos, menores a
lo que se consideraba en los afios 80, por lo que la cirugia de salvamento de la

extremidad y el uso de prétesis 6seas tiene cada vez mayor utilidad (2).

Por su parte, la quimioterapia neoadyuvante se incluyé dentro de la terapia
estandar por proporcionar tiempo en la planeacion quirdrgica, facilitar la reseccién
quirargica y permitir la evaluacién de la respuesta histolégica al tratamiento de

quimioterapia (2,19).

Por otro lado, la combinacion de Metotrexate, doxorrubicina y cisplatino hace parte
del tratamiento de quimioterapia estandar (6,7); en el que se ha reportado que
altas dosis de Metotrexate y una mayor intensidad terapéutica, se han relacionado
con mayor prondstico de la enfermedad (2). Mientras que, la remisiéon quirdrgica

completa es el mas importante predictor de curacion de esta enfermedad (17).
SARCOMA DE EWING (SE)

El sarcoma de Ewing, descrito por James Ewing en 1921, es un tumor
neuroectodérmico primitivo pobremente diferenciado, el segundo en prevalencia
de los tumores malignos 0seos, siendo de un tejido suave, blanquecino y con
areas necroéticas y hemorragicas (20). Histopatolégicamente, con células
redondas, pequefias y azules, separados por un septo de tejido fibroso, con una
red vascular bien desarrollada; cuya etiologia principal estd dada por una

translocacion entre el cromosoma 22 y 11, fusionando el gen EWS y FLI1, dandole
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la particular capacidad de transformar las células mesenquimales normales en

células cancerigenas (21-25).

El dolor y/o edema de huesos y articulaciones son los principales sintomas de la
enfermedad; sin embargo, pérdida de la peso y fiebre también han sido descritos,
siendo signos inespecificos que causan alta confusion diagndéstica y por lo tanto
un diagnostico tardio, que generalmente se traduce en presencia de metastasis al

momento del diagndstico (4,22).

Es una enfermedad prevalente en hombres, con alta mortalidad asociada. Afecta
las metafisis/diafisis del fémur (20-27%), tibia-peroné (15-23%), humero (8-11%) y
sacro (20-26%); con aparicion en menor proporcion en las epifisis de los huesos
largos, manos, pies, craneo y esternon (22,26,27). Aunque un subtipo extra
esquelético del sarcoma de Ewing también ha sido descrito (9), el cual tiene un
pronéstico desfavorable en los primeros 2 afios del diagndstico y pasado este

tiempo mejora sustancialmente, en comparacion con el tipo esquelético (28).

En un estudio publicado en el 2011 por Applenbaum et al., se concluy6 que el SE
tiene pobre prondstico en el primer afio (28). Coincidiendo con otros autores,
quienes han descrito que hasta el 40% de los pacientes en seguimiento no

sobreviven, con alta mortalidad en los primeros 5 afios del diagnéstico (22).

En cuanto a su tratamiento, un manejo multimodal ha sido descrito, del cual hacen
parte la quimioterapia adyuvante y neoadyuvante y el tratamiento local, con cirugia
o radioterapia, para el manejo del tumor primario y las posibles metastasis
asociadas (29-32).

Inicialmente, la quimioterapia fue utilizada como terapia adyuvante para el control
de metastasis del SE y como neoadyuvante para el control local de la enfermedad,;
incluyendo el uso de farmacos citotoxicos como la Vincristina, dactinomicina,
ciclofosfamida y doxorrubicina como primera linea; sin embargo hacia los afios 80,
se consider6 adicionar el uso de ifosfamida y etopdsido, y mas recientemente, el

uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (filgastrim) bajo el soporte de
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gue se observaron beneficios en casos de SE localizados (29,31,32). Ademas,
otros autores han descrito la utilidad de busulfan y melfalan en casos de
enfermedad metastédsica. No obstante, el hecho de que la quimioterapia tenga
importantes niveles de toxicidad renal y gonadal, como efectos secundarios, ha
hecho que aun se encuentre bajo estudio el mejor protocolo de manejo con

citotdxicos en estos pacientes (29).

La administracion de quimioterapia a nivel prequirargico se ha prescrito con el fin
de eliminar posible micro-metéastasis existente al momento del diagndstico, reducir
el volumen tumoral para contribuir a una mejor reseccion e identificar la

sensibilidad terapéutica del tumor para definir su continuidad postoperatoria (30).

Por otro lado, el manejo con radioterapia en SE ha sido reservado para casos en
que el tumor es inoperable, con el fin de realizar tratamiento local antes del inicio
de quimioterapia. Se recomienda utilizar dosis 54-55 Gy, manteniendo un margen
de seguridad del tumor de cerca de 2cm. En casos en que el tumor sea
considerado de dificil reseccién, con un margen adecuado, se recomienda la
radioterapia prequirtrgica a dosis de 36-65 Gy; y en pacientes en quienes la
cirugia no permitio el control local de la enfermedad, la radioterapia también puede
ser utilizada aunque no rutinariamente (29,30,32). Sin embargo, su uso por si sola
se ha relacionada con alta incidencia y recurrencia de la enfermedad, hasta en un

35% de los casos, por lo que como Unico manejo no es recomendada (29).

En cuanto a la cirugia, tiene gran utilidad en casos de tumor localizado, en los que
la reseccién del tumor es posible o ante requerimiento de un reemplazo éseo; con
superioridad con respecto a la radioterapia para el control local de la enfermedad;
siendo las cirugias de salvamento de la extremidad las mas utilizadas, luego de
gue la amputacién entrara en desuso como alternativa quirdrgica en estos
pacientes (29,31,32).

En términos de supervivencia a cinco afos, se ha descrito cercana al 75% cuando
se realiza una combinacion de cirugia, quimioterapia y radioterapia; sin embargo,

ante la presencia de metastasis, esta supervivencia a cinco afios disminuye hasta
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un 25% (29,31,33). Las metastasis pulmonares aisladas tienen mejores resultados
clinicos cuando se comparan con otros sitios afectados, con supervivencia a tres
afos hasta del 52%. Estableciendo por ello, que el compromiso metastasico del
SE al momento del diagndstico representa el mas importante factor pronostico de

la enfermedad (29).

Otros factores como edad mayor de 14 afios, volumen tumoral primario mayor de
200ml, el numero de lesiones 6seas y el compromiso o no de la médula 6sea han
sido indicados como de peor pronostico de la enfermedad (29,32) y deben ser
tenidos en cuenta para brindar las mejores aproximaciones terapéuticas a estos

pacientes.
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DISCUSION

En general, existe importante variacion en el tratamiento Optimo de pacientes
pediatricos con tumores 0seos como el osteosarcoma y sarcoma de Ewing, siendo
pocas las publicaciones recientes acerca de avances en temas de quimioterapia o
variaciones en intervenciones quirirgicas como el salvamento de la extremidad,
que propendan por lograr tasas de supervivencia aun mas elevadas y tener

impacto sobre la mortalidad de esos pacientes.

Basado en el Estudio del Osteosarcoma Multi-Institucional, realizado entre los
anos 1982 y 1984, se ha demostrado superioridad del tratamiento dual,
guimioterapia estandar mas cirugia, frente al tratamiento quirdrgico solo, con tasas
de supervivencia a los 6 afios hasta del 11% (34); por lo cual el tratamiento

quirdrgico por si solo no suele realizarse..

En ese sentido, la quimioterapia neoadyuvante permite facilitar la reseccion
quirurgica evaluar la respuesta histologica al tratamiento de quimioterapia en estos
pacientes; tal como se evidencié en un estudio clinico aleatorizado conducido por
el Pediatric Oncology Group, donde se comparaba la quimioterapia neoadyuvante
y adyuvante, revelando prondsticos similares entre los dos grupos y las
capacidades del esquema neoadyuvante en mejorar la respuesta del
osteosarcoma al tratamiento quirdrgico (2,19).

En el pasado, la ifosfamida se utilizada como medicamento adyuvante a la terapia
estandar en los pacientes con pobre necrosis del tumor, basados en la evidencia
que sugeria que el aumentar la quimioterapia en los pacientes con baja respuesta
mejoraria el desenlace y que al disminuirla en los pacientes respondedores,
generaria baja supervivencia (14). Sin embargo, el European and American
Osteosarcoma Study (EURAMOS-1), dirigido desde 2005-2011, evidencio que a
los pacientes a quienes se les administraba el medicamento, incrementaba la
toxicidad a la quimioterapia sin mejorar la supervivencia, razén por la cual se retird

de la terapia estandar (7,12).
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En un estudio realizado por Amaranto y cols (35), entre 1997 y 2007, en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia, en una cohorte de 122 pacientes menores
de 21 afios con diagndstico de osteosarcoma con 0 Ssin compromiso metastasico,
que recibieron quimioterapia prequirargica por doce semanas (Incluyendo
Ifosfamida, doxorrubicina, cisplatino y etopdsido Sin Metotrexate), seguidos de
cirugia y continuacion de quimioterapia postquirirgica, encontraron que se realiz
cirugia de salvamento en mas de la mitad de los pacientes y cirugia ablativa a un
tercio de los nifios estudiados, con supervivencia global de [HR 2,13; 1C95%;0,97-
4,72] y supervivencia libre del evento de [HR 2,07, 1C95%:1,10-3,90]. Lo anterior,
permitiendo evidenciar los beneficios en supervivencia descritos cuando se realiza

a partir de un manejo multidisciplinar.

No obstante, algunos autores en pro de buscar mejores alternativas terapéuticas
para estos pacientes, han investigado inclusive si al modificar las dosis de
quimioterapia, existen variaciones en la respuesta de estos tumores, como el
estudio de Wang y cols (36), quienes al revisar un total de 4 estudios, con 937
casos de osteosarcoma no metastasico, con modificaciones de la dosis de
quimioterapia, comparando altas dosis vs moderadas dosis, no encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en supervivencia, recurrencia,
salvamento de la extremidad ni respuesta histologica. Lo anterior, concuerda con
los resultados de Zhang y cols. (37), quienes a partir de una revision sistematica
de la literatura, evaluado la eficacia vs dosis estandar de quimioterapia para el
tratamiento de sarcoma primario bien diferenciado, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en supervivencia libre de enfermedad a 5 afios [RR
1,04; 1C95%:0,95-1,13], supervivencia global a 5 afios [RR 1,02; 1C95%:0,95-
1,10], recurrencia local [RR 0,90; 1C95%:0,59-1,39] o salvamento de la extremidad
[RR 0,97; 1C95%:0,92-1,02]; lo que permitiria sefialar que aumentar las dosis de
guimioterapia no tiene beneficios para los pacientes, por lo que si se desea
investigar acerca de la medicacion utilizada seria pertinente evaluar la adiciéon o
retiro de alguno de los farmacos utilizados en los protocolos de quimioterapia de

pacientes pediatricos y con ello estudiar sobrevida, morbimortalidad y salvamento.
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Por otro lado, la cirugia de salvamento de la extremidad ha tenido mucho auge en
los ultimos afios, con el fin de disminuir la morbimortalidad, tener menor impacto

psicoldgico y una mayor rehabilitacion de los pacientes.

En un estudio de corte transversal realizado por Umer y cols (8), 31 menores de
dieciocho afios con sarcomas, de los cuales 20 fueron sometidos a cirugia de
salvamento de la extremidad, entre los afios 2009 y 2017, se identific6 que 17
tuvieron osteosarcoma y los restantes, diagnostico de sarcoma de Ewing, con
complicaciones postquirdrgicas, incluyendo recurrencia de enfermedad, en la
mitad de los pacientes. Por su parte, Ogura y cols (38), considerando la base de
datos de cancer para hueso y tejidos blandos de Japén, identificaron 2773
pacientes con sarcomas 0seos entre 2006 y 2012, sefialando que uno de los picos
de la enfermedad ocurrié en la segunda década de la vida y que en 1401
pacientes con sarcomas, factores como el tamafio del tumor, localizacion, estado
de salvamento de la extremidad, entre otros, demostraron estrecha relacion con el

deterioro de la enfermedad y con las tasas de supervivencia.

De forma similar, Barrios y cols (39) al revisar la base de datos de oncologia y
hepatologia, de una institucion en Bogota, Colombia, entre 2008 y 2013,
encontraron 22 pacientes con sarcoma 0seo, con edad promedio de 11,9%, a los
cuales se les practicO quimioterapia en su totalidad y 86% recibieron manejo
quirdrgico; mientras que 15 pacientes tuvieron diagnéstico de SE, quienes también
recibieron quimioterapia en un 100%, 20% recibieron radioterapia y solo 40%
fueron llevados a cirugia, con sobrevida de 13% y de 33%, respectivamente para
ambos grupos; pudiendo evidenciar que a partir de un manejo multidisciplinario
aun aparecen bajas tasas de supervivencia, o que debe continuar bajo tema de
estudio con el fin de identificar nuevas estrategias terapéuticas que permitan
aumentar esa sobrevida y disminuir la mortalidad que tanto impacta en esta

patologia.

En otro sentido, Mei y cols (40), al evaluar 121 estudios acerca de amputacion y

cirugia de salvamento de la extremidad en osteosarcoma y sarcoma de Ewing,
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identificaron que 118 pacientes fueron amputados y 138 recibieron cirugias de
salvamento de la extremidad, con resultados funcionales similares con las dos
intervenciones; no obstante, el hecho de que este trabajo solo incluyera pacientes
adolescentes de 17 y 18 afios podria causar sesgos en la interpretacion y
requeriria su realizacion en mayor poblacion pediatrica; lo cual seria un tema de

futuras investigaciones.

Lo anterior, permite evidenciar que son escasos los estudios recientes realizados,
principalmente en Colombia, que pretender impactar en las opciones de
tratamiento de tumores 0seos como el osteosarcoma y sarcoma de Ewing en
poblacion pediatrica, con vacios investigativos también en poblacion adulta, lo que
debe ser un cristal en bruto a trabajar, con el fin de lograr los mejores beneficios
posibles para estos pacientes, considerando la alta carga y el prondstico tan

reservado de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Actualmente, tiene amplia utilidad el manejo multiconjugado de los tumores 0seos
como el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, con quimioterapia y cirugia de
salvamente de la extremidad, en poblacion pediatrica. Sin embargo, ante la rapida
progresion de la enfermedad, aun se mantienen bajas tasas de supervivencia
global y libre de enfermedad en nifios y adolescentes con estas patologias.

Son escasas y antiguas, algunas de las publicaciones cientificas identificadas, lo
qgue implica que aun falta investigacién con resultados que impacten en el mal

prondstico que tienen estos pacientes.
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TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de tumores éseos de alto y bajo grado

Tumores de bajo grado

Tumores de alto grado

Osteosarcoma periostial
Osteosarcoma central de bajo grado

Fibrosarcoma

Hemangioma epitelioide

Condroma

Osteosarcoma intramedular clasico
Osteosarcoma de superficie de alto

grado

Condrosarcoma primario

Sarcoma de Ewing

*Tomado de (2)

Tabla 2. Caracteristicas radiogréficas y patolégicas de tumores 6seos

Tumor Maligno Comun Comun Principales hallazgos
localizacion localizacion
(Esqueleto) (Osea)
Osteosarcoma (Convencional, Hueso largos Metafisiario, Lesiones osteliticas,
periostial, teleangiectasico) diafisiario, variable osteblasticas o] mixtas,
variaciones en el tipo de
margen, matriz  osteoide,
reaccion periéstica
proliferativa de caracteristicas
agresivas
Sarcoma de Ewing Hueso largos, Metafisiario, Lesiones osteaoliticas,
pélvicos, diafisiario, apolilladas, margenes
vertebrales intramedular permeables. Destruccion

cortical, Reaccion peridstica
proliferativa frecuente

*Adaptacion de (20)
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