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Puntos clave

". Los tumores 6seos
—" malignos aparecen
con mas frecuencia en la
segunda década de la

vida.

" Son tumores muy

= agresivos, con gran
tendencia a producir
metastasis a distancia.

dolor en una extremidad |

diaanostico de cerfeza, |

una biopsia.
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Los tumores dseos malignos suponen el 6%
de todas las neoplasias infantiles; entre ellos,
los més frecuentes son el osteosarcoma (OS) y
el sarcoma de Ewing (SEw). Ambos son tu-
mores muy agresivos con alta tendencia a me-
tastatizar. Su tratamiento requiere un trata-
miento multidisciplinario, en el que se
combinen cirugfa, quimioterapia (QT) y ra-
dioterapia (RT). Durante los tltimos afos, se
ha incrementado notablemente la superviven-
cia de estos pacientes, asi como su calidad de
vida, gracias al avance de las técnicas quirdr-
gicas, que han permitido realizar cirugias con-
servadoras en la mayoria de los casos. El diag-
néstico diferencial se debe realizar en primer
lugar con otros procesos, como la osteomieli-
tis y los tumores dseos benignos.

Osteosarcoma o
sarcoma osteogénico

Hasta hace 30 afios, cuando la cirugia era el uni-
co tratamiento disponible, el 90% de los pacien-
tes afectados de OS moria en el primer afio tras
el diagndstico, a pesar del control local de la en-
fermedad, lo que indicaba que en el momento
del diagnéstico la mayorfa de los pacientes habi-
an desarrollado micrometéstasis a distancial.
Con los protocolos actuales, que combinan la
QT y la cirugfa, la supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) a los 10 afios se sitda en torno al
60% en los casos mds favorables2.

Epidemiologia

El OS es el tumor éseo primario mis fre-
cuente en la infancia y la adolescencia (56%
de los tumores éseos, 5% de los cdnceres pe-
didtricos). Su incidencia es de 3 nuevos casos
por millén de personas por afio. El pico me-
dio de edad de presentacién es a los 16 afios;
predomina en varones frente a mujeres en una
proporcién de 1,6:13.

Histopatogenia y etiologia

El OS se caracteriza por la produccién de
sustancia osteoide y hueso por una célula me-
senquimal maligna de la estroma. La Organi-
zacién Mundial de la Salud reconoce 3 tipos
convencionales: osteoblistico (50%), fibro-
bléstico (25%) y condrobléstico (25%), en
funcién del tipo predominante de matriz que
produzcan. Se reconocen 4 variantes: la telan-
giectasica (quistico, vascularizado), multifocal,
histiocitoma fibroso maligno y el de célula
pequeiia, altamente agresivo, y morfol6gica-
mente similar al SEw*.

Entre los posibles agentes etiolégicos, la ex-
posicién a radiacién ionizante es el Gnico fac-
tor exégeno probado, con periodos de induc-
ci6én entre 10 y 20 afios®. La administracién
previa de QT, particularmente agentes alqui-
lantes, se ha relacionado también, y podria
potenciar el efecto de la RT®. Sin embargo,
en la mayoria de los pacientes no se recono-
cen estos antecedentes ni predisposicién fa-
miliar. Se han descrito asociaciones con enfer-
medades hereditarias poco frecuentes, como
el retinoblastoma hereditario bilateral, los
sindromes de Li-Fraumeni, Rothmund-
Thomson o de Bloom, o con la exostosis
multiple y la enfermedad de Paget6’7.

Hay una serie de alteraciones genéticas aso-
ciadas con el OS; la més destacada es la del
gen RB, en el cromosoma 13 (gen supresor
tumoral del retinoblastoma, codificador de
una proteina nuclear que inhibe el creci-
miento celular). Los pacientes afectados de
retinoblastoma presentan un incremento en
la incidencia de segundos tumores, espe-
cialmente de OS (hasta 500 veces mis). Se
ha detectado una incidencia elevada de mu-
taciones homocigotas del gen RB en células
de OS. Otra alteracién presente es la muta-
cién homocigota del gen p53, relacionada
con el control del crecimiento y del ciclo
celular’™?.



Se ha descartado el antecedente de un trau-
matismo como agente etiolégico del OS; se
trata de un factor que pone de manifiesto la
enfermedad, pero que no la genera.

El OS es un tumor tipico del hueso en cre-
cimiento. Este hecho se apoya en que el OS
es mds frecuente en los huesos largos, como
témur y tibia, en las metdifisis, en los mo-
mentos de mayor desarrollo (el estirén pu-
beral), en el sexo con mayor crecimiento
(varones) y en los individuos miés altos; apa-
rece de forma mds temprana en las mujeres,
como consecuencia de su estirén puberal

mas tempranolo.

Clinica

El dolor suele ser el sintoma mds temprano
—aparece hasta 4 meses antes del diagnésti-
co—, desencadenado en ocasiones por ejercicio
fisico o traumatismos (es posible la aparicién
de fracturas patoldgicas). Con el tiempo apa-
recerd inflamacién local y efecto de masa. La
sintomatologia sistémica no es frecuente en la
enfermedad localizada.

En el momento del diagndstico, el OS se pre-
senta como enfermedad metastdsica en el 20%.
El 80% de los OS surge en las extremidades
(fémur, 40%; tibia, 20%; humero, 10%), y crece
desde la cavidad medular hacia la corteza y los
tejidos blandos. El 20% restante aparece en el

A. Osteosarcoma en un calcdneo, con patron
predominante de esclerosis.

C. Sarcoma de Ewing localizado en didfisis del

hiimero, con imagen de tridngulo de Codman.

esqueleto axial. El lugar donde mds frecuente-
mente metastatiza es el pulmén, seguido del
hueso; son raras otras localizaciones!?.
Laboratorio

Los hallazgos mds destacables son el incre-
mento de la fosfatasa alcalina (que en ausen-
cia de enfermedad metastédsica se correlaciona
con la masa tumoral), el incremento de la lac-
tatodeshidrogenasa (LDH) y de la velocidad
de sedimentacién globular (VSG). Es posible
hallar una anemia moderada de trastornos
crénicos’12,

Radiologia

La aproximacién inicial al diagnéstico debe ha-
cerse mediante pruebas de imagen. En la radio-
grafia simple aparece como una masa con regio-
nes osteoliticas y escleréticas, de bordes mal
definidos, que suele originarse en la cavidad me-
dular y progresa hacia la corteza, atravesando y
levantando el periostio (que reacciona formando
tejido 6seo inmaduro, en forma de tridngulo:
signo de Codman), y que puede afectar a los te-
jidos blandos que rodean al hueso, produciendo
imdgenes difusas, de diferentes densidades
(fig. 1). Sin embargo, es necesario realizar prue-
bas mds sensibles, como la resonancia magnética
(RM) o la tomografia computarizada (T'C) con

contraste para determinar la afectacién nerviosa,

B. Osteosarcoma que
afecta a la porcion
distal de la didfisis
femoral. En la tibia
se aprecia una imagen
litica que corresponde
a un quiste dseo, sin
relacion con la
presencia del
osteosarcoma.

D. Sarcoma de
Ewing de porcion
distal del hiimero,
con predominio
de imdgenes
liticas.

Figura 1. Radiologia simple en los tumores dseos malignos.
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Introduccion

Los tumores 6seos
malignos suponen el 6%
de todas las neoplasias
infantiles, entre los cuales
los més frecuentes son el
osteosarcoma (OS) y los
tumores de la familia
Ewing (TFEw). Ambos
son muy agresivos y
tienen gran tendencia a
metastatizar.

Osteosarcoma

El OS es el tumor éseo
primario mas frecuente en
los nifos. Se relaciona
con la exposicion a la
radiacion ionizante, y se
asocia a ciertas
enfermedades congénitas
poco frecuentes.

Clinica

El sintoma inicial es el
dolor en la regién
afectada, y con el tiempo
aparecera la inflamacion
local. El 80% de los OS
surgen en las
extremidades, y el 20%
de los pacientes tiene
metastasis al diagndstico
en pulmén y huesos.
Radiolégicamente,
aparece como una masa
con regiones osteoliticas
y esclerdticas, que
levanta y rompe el
periostio. Con la
resonancia magnética
(RM) y la tomografia
computarizada (TC) se
establecen la afectacién
nerviosa, vascular, de
tejidos blandos y la
extension del tumor en el
propio hueso.
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Diagnéstico

El diagnostico es
histolégico, con una
biopsia realizada
preferentemente con un
trécar; el estudio de
extension incluira una
gammagrafia ésea con
tecnecio 99 y una TC
toracica.

Prondstico

La supervivencia global se
situa en torno al 70%, y
son factores de mal
prondstico la presencia de
metéastasis al diagnostico y
la localizacién del tumor en
el esqueleto axial.

Tratamiento

La cirugia es la pieza clave
del tratamiento, pero por si
sola no es capaz de curar
la enfermedad, dada la
alta incidencia de
micrometastasis desde el
inicio. Los protocolos de
tratamiento incluyen
quimioterapia
neoadyuvante
(preoperatoria), seguida de
cirugia, con lo que se
intenta resecar
completamente el tumor en
bloque; el sistema
musculoesquelético se
reconstruye mediante
injertos 6seos o protesis.
Tras la cirugia, se
reanudan los ciclos de
quimioterapia.

268  An Pediatr Contin. 2008;6(5):266-75

A. Gammagrafia dsea con tecnecio 99 en un caso
de osteosarcoma, en el que se aprecia el
incremento de captacion en un hiimero.

B. Imagen de tomografia computarizada tordcica
con numerosas imdgenes redondeadas, que
corresponden a metdstasis pulmonares bilaterales.

C. Resonancia magnética (RM) (T1) sarcoma
de Ewing de porcion distal de la tibia.

D. Imagen de RM de gran tumoracion (sarcoma
de Ewing) que afecta a la rama ascendente del
maxtlar.

Figura 2. Diversas exploraciones radioldgicas en los tumores dseos malignos.

vascular y de tejidos blandos, asi como para pre-
cisar la extensién del tumor en el propio hueso.
La RM es superior a la TC para delimitar la ex-
tensién del tumor, la afectacién de los paquetes
neurovasculares, la articulacién y la médula dsea,
asi como para detectar la existencia de lesiones
satélites' (fig. 2). El papel de la tomografia por
emisién de positrones (PET) no estd completa-
mente definido en pacientes con OS™.

Diagnéstico

El diagnéstico de certeza debe apoyarse en la
confirmacién histopatolégica. Se recomienda
que la biopsia la realice un cirujano ortopédi-
co con experiencia en tumores éseos, preferi-
blemente el mismo que realizard la extirpa-
cién del tumor y la reconstruccién
osteomuscular. Es preferible que se realice
con trécar dentro de la zona que después serd
resecada, cuidando que no se produzcan frac-
turas patolégicas o contaminacién tumoral de
los tejidos circundantes.

Estudio de extensién tumoral

Es preciso realizar una gammagrafia sea
con fosfonatos marcados con tecnecio 99
("?Tc), ya que ésta es la prueba que mejor
evalda el esqueleto para detectar metdstasis
6seas a distancia y lesiones satélites. Dada la
posibilidad de enfermedad diseminada al

diagnéstico, y dado que el lugar de metdsta-
sis mds frecuente son los pulmones, se debe
realizar una TC tordcica. Las metdstasis
pulmonares aparecen en localizacién sub-
pleural, redondeadas, densas y calcificadas.
Dada la posibilidad de resultados falsos-po-
sitivos, en casos de duda es necesaria la con-

firmacién histolégica15.

Diagnéstico diferencial

Principalmente ha de hacerse frente a los tu-
mores de la familia Ewing (TFEw) (tabla 1) y
con los tumores Gseos benignos (tabla 2). El
diagnéstico histopatolégico bastard para dife-
renciar estas entidades.

Factores prondsticos
Los factores pronésticos significativos han si-
do los siguientesl(’:

— Enfermedad localizada frente a enferme-
dad metastisica (SLE a los 5 afios del 60-
70% y el 20-30%, respectivamente).

— Localizacién del tumor: en extremidades
mejor que en esqueleto axial.

— Grado de necrosis tumoral tras la QT pre-
operatoria .

— Volumen tumoral.

— Presencia de tumor en los mérgenes qui-
rlrgicos.



Tabla 1. Comparacion de hallazgos entre osteosarcoma y tumores de la familia Ewing

Osteosarcoma

Tumores de la familia Ewing

Edad

Sexo (nifos/nifas)
Raza

Predisposicién

Asociacién con
agentes externos

Histopatogenia
Biologia molecular
Localizacién en

el esqueleto

Afectacién ésea

Segunda década

1,6:1
Sin predisposicién racial

Retinoblastoma, sindrome
de Li-Fraumeneni,
enfermedad de Paget

Radioterapia

Origen mesenquimal;
célula productora de osteoide

Mutaciones de RB, p53, C-myc,
Cfos, MDM2 y CDK4

80% en extremidades,
20% en esqueleto axial

Metéfisis de huesos largos

Segunda década, pero también
enfre 1y10 afios

1,5:1
Excepcional en raza negra

Ninguna conocida
Ninguno conocido
Origen neural

111,22)

(gen quimérico EWSFLIT)

45% en esqueleto axial

Didfisis de huesos largos
Huesos planos

preferente (femur, tibia y himero)
Clinica Dolor y tumefaccién
Radiologia Imégenes liticas y escleréticas

Reaccién peridstica
(signo de Codman)

Invasién de partes blandas

Metdstasis Pulmén, huesos

Tratamiento

Factores asociados
a mejor prondstico
Necrosis tumoral tras
quimioterapia > 90%

Sin metdstasis al diagnéstico

Supervivencia
Metastdsicos: 30%

Quimioterapia y cirugia

Enfermedad localizada
Afectacion de extremidades

No metastdsicos: SLE 60-70%

Extrabseos

Dolor, tumefaccién
Fiebre (20%)

Predominio de imdagenes liticas
Reaccién peridstica en capas de
cebolla

Invasion de partes blandas

Pulmén, huesos, médula ésea

Quimioterapia, cirugia y/o
radioterapia

Megaterapia con ATPH

en casos de alto riesgo

Edad < 15 afios
Localizacién en extremidades
Volumen tumoral < 200 ul
Necrosis tumoral tras
quimioterapia > 90%

Sin metdstasis al diagndstico

No metastdsicos: SLE 60-70%
Metastasicos: 20-30%

UATPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; SLE: superviviencia libre de enfermedad.

Tratamiento

La cirugfa continda siendo la pieza clave del
tratamiento, pero a pesar del buen control local
de la enfermedad, por si sola no es capaz de
curarlos dada la alta incidencia de micrometas-
tasis en el momento del diagnéstico. La intro-
duccién de QT adyuvante con doxorubicina y
metotrexato, y posteriormente junto a ifosfa-
mida y cisplatino, consigui6 elevar la SLE a los
5 afios hasta un 70%, presumiblemente gracias
a su capacidad para erradicar las micrometdsta-
sis presentes al diagnéstico”. El empleo de ci-
clos con estos agentes como QT neoadyuvante
(preoperatoria), aparte de la eliminacién de la

enfermedad microscépica, consigue un cierto
grado de destruccién tumoral, con la conse-
cuente disminucién de volumen de la neopla-
sia, lo que facilita la cirugia extirpadora y repa-
radora; asimismo, permite evaluar la respuesta
histolégica como factor pronésticol®. Varios
protocolos incluyen QT de consolidacién pos-
toperatoria, aunque su beneficio no estd plena-
mente demostrado?.

La RT desempefia un papel secundario, dada
la resistencia del OS a la radiacién ionizante;
si bien, se emplea en localizaciones axiales en
las que la cirugia no es posible, o en casos de

OS multifocal.
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Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing
(SEw) se integra en el
grupo de TFEw, al que
pertenecen el SEw, el
tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET), el SEw
atipico y el tumor de
Askin (PNET de la region
toracica). Son el segundo
tumor éseo primario por
frecuencia en ninos, y no
son hereditarios ni se
asocian a sindromes
malformativos. Se
originan en las células
posganglionares
parasimpaticas
pertenecientes al sistema
nervioso parasimpatico
autéonomo, y en todos se
ha identificado la misma
anomalia cromosémica, la
t(11;22).

An Pediatr Contin. 2008;6(5):266-75 269



ONCOLOGIA
Tumores 6seos
D. Plaza, A. Sastre y P. Garcia-Miguel

Lectura rapida
v

Clinica

Los TFEw son algo mas
frecuentes en las
extremidades que en el
esqueleto axial. El dolor
suele ser el sintoma inicial,
localizado en la region
afectada, y puede haber
sintomas generales (fiebre).
Casi en un tercio de los
casos se produce
metéstasis al diagndstico,
que se localiza en el
pulmdn, los huesos y la
médula ésea. En la
radiografia simple, el hueso
afectado presenta un
patréon moteado difuso, con
predominio de areas liticas,
en el que es tipica la
imagen en “capas de
cebolla”. La TC proporciona
informacion sobre la
cortical y los cambios en la
estructura dsea, y la RM es
la técnica radioldgica de
eleccion para valorar la
extension 6sea y extradsea
del tumor.

>
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Osteosarcoma

Fase | de tratamiento

Quimioterapia
[fosfamida
Metotrexato
Cisplatino
Doxorubicina

Tratamiento local

Cirugia

Fase Il de tratamiento

Quimioterapia
[fosfamida
Metotrexato
Cisplatino
Doxorubicina

Tumores de la familia Ewing

Fase | de tratamiento

Tratamiento local

Fase Il de tratamiento

Quimioterapia Cirugia y/o Quimioterapia
Ifosfamida radioterapia * radioterapia
Etoposido + ATPH
Vincristina Vincristina

Doxorubicina

Actinomicina
Ciclofosfamida

Figura 3. Esquema general de tratamiento en los tumores dseos. ATPH: trasplante autdlogo de

progenitores hematopoyéticos.

Con la enfermedad metastdsica, se han de in-
tentar combinaciones agresivas de QT y ciru-
gia, a pesar de lo cual la SLE oscila entre un
16 y un 53%. Los tnicos factores prondsticos
independientes, segin andlisis multivariante,
han sido el nimero y la completa reseccién
quirdrgica de las metdstasis'®. Asi, los esque-
mas actuales de tratamiento se elaboran de la
forma siguiente, independientemente de que
se trate de enfermedad localizada o disemina-

da (fig. 3):

1. QT neoadyuvante con ifosfamida, metotre-
xato a altas dosis, cisplatino y doxorubicina.

2. Tratamiento quirdrgico, en el que se debe
resecar completamente el tumor en bloque
(compartimento seo y partes blandas circun-
dantes, incluidos los trayectos cutineos y sub-
cutdneos de las biopsias iniciales), con marge-
nes de seguridad, procediendo después a la
reconstruccién del sistema musculoesqueléti-
co mediante injertos 6seos (autélogos o alo-
génicos de caddver) o protesis. Son cirugias
complejas que requieren que las realice un ci-
rujano ortopeda con experiencia en el trata-
miento de tumores éseos pedidtricos. En el
mismo acto se debe intentar, en caso de que
existan, la exéresis quirtrgica de todas las me-

tastasis posibles, pues de ello depende en gran
medida la supervivencia en los casos de enfer-
medad diseminada.

3. Se puede administrar QT de intensifica-
cién posquirtrgica con los mismos agentes
que en la fase inicial si la respuesta histolégica
ha sido favorable.

Recaidas

Hasta un 40% de los pacientes con enferme-
dad localizada recaen en los primeros 3 afios
tras el diagndstico, generalmente en el pul-
moén. Alcanzar la remisién completa nueva-
mente es el factor prondstico mds importan-
te. La supervivencia global (SG) tras la
recaida oscila entre el 13 y el 57%16. La se-
gunda linea de QT no estd bien definida,
puesto que el OS presenta poca sensibilidad
a agentes distintos de los citados. El trata-
miento con megadosis de QT seguido de
rescate con autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos (ATPH), no ha ofrecido
resultados esperanzadoreslg. En el momento
actual, se estdn ensayando nuevos trata-
mientos, como topotecdn, gemcitabina, in-
terleucina 2, interferén alfa, antagonistas de
la hormona de crecimiento y tratamiento
génico.



Tumores de la
familia de Ewing

En 1921, James Ewing describié el SEw co-
mo “un tumor 6seo sensible a la RT y origi-
nado en el endotelio vascular”. Costé mds de
60 afios establecer que su origen histolégico
real es neural, y actualmente se integra en el
grupo de TFEw, a la que pertenecen el SEw,
el tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET), el SEw atipico y el tumor de Askin
(PNET de la regién tordcica). Todos ellos
pueden localizarse en cualquier hueso, y tam-
bién hay formas extradseas.

Epidemiologia

Los TFEw son el segundo tumor éseo pri-
mario por frecuencia en nifios, por detrds del
OS, y suponen el 5% de las neoplasias infan-
tiles. Es muy raro en la raza negra. Mds del
50% de los casos aparecen en la segunda dé-
cada de la vida, pero entre el afio y los 10
afios de edad son mds frecuentes que el
0820, No son hereditarios ni se asocian a
sindromes malformativos.

Histopatogenia

Se originan en las células posganglionares pa-
rasimpdticas pertenecientes al sistema nervioso
parasimpdtico auténomo, ampliamente distri-
buidas en tejidos blandos y 6seos, lo que expli-
ca sus diversas localizaciones. Los diferentes
TFEw se distinguen entre ellos por el grado de
diferenciacién neural: escasa en el SEw tipico,
marcada en el PNET e intermedia en el SEw
atipico. Con técnicas de inmunohistoquimica,
se comprueba que expresan marcadores neura-
les, como la enolasa neuroespecifica y la S-100;
generalmente la glucoproteina de superficie
MIC-2 también es positiva21.

En todos los TFEw se ha identificado la mis-
ma anomalia cromosémica, la t(11;22), o una
de sus variantes, detectable en el 90-95% de
los casos por reaccién en cadena de la polime-
rasa®223. Es una translocacién entre los cro-
mosomas 11 (gen EWS) y 22 (gen FLI1).
Ambos se fusionan en el cromosoma 22 y sur-
ge un gen quimérico EWS-FLI1, causante del
inicio y el mantenimiento de la tumorogenia
al producir desregulacién en los genes encar-
gados de la proliferacién y la diferenciacién
celular. Segun la localizacién del punto de ro-
tura del gen FLI1, hay 2 tipos de translocacio-
nes llamadas tipo 1 (T1) y tipo 2 (T2)%4.

Clinica

Los TFEw pueden originarse en cualquier
hueso, y en tejidos blandos. Son algo mds
frecuentes en las extremidades que en esque-

leto axial (45%). Suele haber afectacién de
los tejidos blandos adyacentes al tumor. Los
sintomas son muy inespecificos y poco alar-
mantes, de forma que mds de la mitad de los
pacientes llevan mds de 6 meses de evolucién
antes de que se realice el diagnéstico. El do-
lor suele ser el sintoma inicial (96%), locali-
zado en la regién afectada, pero puede irra-
diar si hay afectacién radicular; no es
continuo y se atribuye ficilmente a algin ti-
po de traumatismo. La tumefaccién aparece
de forma mds tardia, y suele ser el motivo de
la consulta que lleva al diagnéstico del tu-
mor. A veces hay sintomas generales, como
fiebre (21%). No es infrecuente que una
fractura patoldgica sea el inicio de la enfer-
medad?>. Otra sintomatologia dependerd de
la localizacién del tumor: derrame pleural en
los tumores de la pared costal, dolor radicu-
lar en tumores vertebrales, o incluso sindro-
me de compresién medular, por lo que puede
producirse una lesién medular permanente si
no se actia a tiempo. Los tumores pélvicos
alcanzan un gran tamafio hasta que originan
sintomatologia por compresién mecédnica o
nerviosa, como problemas de esfinteres.

Los TFEw tienen una capacidad elevada de
metastatizar a distancia: después de diag-
nosticar casi un tercio de los casos hay una
enfermedad diseminada. Las metdstasis mds
frecuentes aparecen en pulmén (38%), se-
guidas por las éseas (31%) y en médula 6sea

(119%)2°.

Laboratorio

Los datos analiticos son totalmente inespeci-
ficos. Puede haber cierto grado de anemia,
aumento de VSG, y la LDH se eleva en rela-

cién con la masa tumoral existente.

Radiologia

Los hallazgos son muy indicativos de tumor
maligno, pero no son patognomonicos. En la
radiografia simple, el hueso afectado presenta
un patrén moteado difuso, con predominio de
dreas liticas. Es tipica la imagen en “capas de
cebolla”, causada por la existencia de multi-
ples capas de reaccién periéstica con neofor-
macién 6sea. Puede haber tridngulo de Cod-
man. En huesos planos, el tnico hallazgo
puede ser la esclerosis (fig. 1).

La TC proporciona informacién sobre la cor-
tical y los cambios en la estructura Gsea.

La RM es la técnica radiolégica de eleccién
para valorar la extensién ésea y extradsea del
tumor?’. En la fase T1, se aprecia la afecta-
cién de la médula del hueso y la posible exis-
tencia de focos lejanos al tumor primario (le-
siones skip), y en la fase T2, la invasién

cortical y de tejidos blandos (fig. 2).
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Diagnéstico

El diagndstico es
histolégico. El estudio de
extensién tumoral
requiere realizar una
gammagrafia édsea con
tecnecio 99 y con talio
201, una TC de pulmén y
2 biopsias de médula
Osea.

Prondéstico

La supervivencia global
se sitla en torno al 60-
75%. Se asocian a un
mejor prondstico: la
localizacién del tumor en
extremidades o huesos
prescindibles, la ausencia
de enfermedad
metastasica y el grado de
necrosis del tejido tumoral
tras la quimioterapia
inicial superior al 90%.
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Tratamiento

Para el tratamiento, debe
seguirse un protocolo
especifico para los TFEw,
multidisciplinario, en el
que se combinen
quimioterapia sistémica
con las medidas locales
(radioterapia y/o cirugia),
y hay que estratificar a los
pacientes en grupos de
riesgo, segun la
localizacion del tumor y la
presencia de metastasis,
e intensificar el
tratamiento en los grupos
de mas riesgo.

La PET permite evaluar la actividad meta-
bélica del tumor, pero no supera a la RM en
cuanto a datos sobre la extensién tumoral
local.

Diagnéstico

Es un diagnéstico histolégico; la biopsia, al
igual que en el OS, es preferible llevarla a
cabo con trécar dentro de la zona que des-
pués se resecard, preferiblemente por el mis-
mo cirujano que realizard después la inter-
vencién quirdrgica para resecar el tumor, y
con el miaximo cuidado para evitar contami-
nacién de los tejidos circundantes por células
neopldsicas. La puncién aspirativa con aguja
fina generalmente aporta poco material para
el estudio, aunque puede ser suficiente para
valorar metdstasis dudosas.

Estudio de extensién tumoral

La gammagrafia sea con 99T ¢ es una técni-
ca muy sensible para definir la extensién del
tumor primario y descubrir metdstasis dseas
(tumores multicéntricos). Con talio 201 la
captacién es mds intensa que con el 99T, y
ademds tiene mds sensibilidad que éste para
valorar los cambios producidos en el tumor
tras el tratamiento.

Con la TC de pulmén se detectan las me-
tdstasis pulmonares, y el estudio de exten-
sién se completa con biopsias de médula
6sea en 2 lugares alejados del tumor prima-

rio para determinar si hay metdstasis a ese
nivel.

Diagnéstico diferencial

Se hara con otros tumores malignos (OS, fi-
brohistiocitoma maligno, metdstasis 6seas,
etc.) y con tumores benignos (tabla 2).

Pronéstico

Aunque en las dltimas décadas el prondstico
de los TFEw ha ido mejorando gracias a los
tratamientos mds agresivos, y a un mejor con-
trol local del tumor, la SG se sittia en torno al
60-75%728-30,

Se asocian a un mejor pronéstico, y por tanto
una supervivencia mayor:
— Edad inferior a 15 afios31:32,

— Tumores localizados en extremidades o
huesos prescindibles frente a los situados en es-
queleto axial y pelvis (el 69% frente al 44%)33.
— Volumen tumoral inicial inferior a 200
ul/8 cm?29-32,

— Fusién EWS-FLI1 de tipo 1.

— Enfermedad localizada: la presencia de
metdstasis al diagnéstico disminuye conside-
rablemente las posibilidades de curacién
(SLE, 25-30%)31:32:34. El pronéstico es mejor
para los pacientes con afectacién pulmonar
exclusivamente (SLE, 29-34%) que para los
que presentan metdstasis en médula ésea y/o
huesos (14-28%)31-32:35,

Tabla 2. Tumores dseos benignos mds frecuentes en la infancia y sus caracteristicas clinicorradioldgicas

Edad Localizacion Radiologia Sinfomas Tratamiento
Osteocondroma 5-15 afos Metéfisis de huesos Excrecencia 6sea Asinfomdtico No precisa salvo
(exostosis) largos (fémur, tibia) de base ancha Efecto masa crecimiento; escisién
Encondroma — Manos; porcion Lesién medular Asintomdtico Observacién
central del hueso. Radiolicida
Fracturas patolégicas
Osteoma osteoide 5-20 afos Cualquiera; més Lesién radioldcida Dolor nocturno Escision, raspado o
frecuente en fémur con bordes progresivo ablacién percutdnea
y tibia esclerosantes
Granuloma 5-10 afos Cualquiera; mas Variable Dolor, inflamacién ~ Observacién
eosindfilo frecuente en craneo Rospddo, injertos,
radioterapia, corticoides
intralesionales
Quiste éseo 12y2¢ Cualquiera; mas Lesién litica irregular, Dolor, inflamacién  Escisién, raspado
aneurismatico décadas frecuente en fémur, borde esclerético o injerfos

Fibroma

Displasia
fibrosa
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tibia y vértebras

Cortical 6sea, a nivel
de metdfisis. 50%
bilateral o maltiple

Metdéfisis/didfisis

multilocular

Lesion litica con

borde esclerético

Lesién radiolicida

Observacién
Raspado/injertos
en lesiones grandes

Asintomdtico

Observacién
Cirugia en lesiones
progresivas

Asintomdtico
Inflamacién,
dolor, exoftalmos



— Grado de necrosis del tejido tumoral tras

la QT inicial superior al 90%36:37,

Tratamiento

Los pacientes deben incluirse en protocolos
especificos para los TFEw, en los que se
combinan la QT sistémica con las medidas
locales (RT y/o cirugia). Por ello, es impres-
cindible un tratamiento multidisciplinario, y
contar con la cooperacién entre oncélogos,
cirujanos y radioterapeutas infantiles con
experiencia en el tratamiento de tumores
6seos malignos infantiles. Los pacientes se
estratifican en grupos de riesgo segin los
factores prondsticos al diagnéstico (localiza-
cién del tumor y presencia de metdstasis), y
se intensifica el tratamiento en los grupos
de mis riesgo.

La QT sistémica es imprescindible para curar
un TFEw; antes de su empleo como adyuvante
ala RT o la cirugfa, sélo el 10% de los pacien-
tes sobrevivian 5 afios, pues los TFEw son
siempre enfermedades diseminadas desde el co-
mienzo, y no basta con la reseccién del tumor,
por radical que sea (amputacién) para controlar
la enfermedad. Los agentes mds activos contra
los TFEw son ciclofosfamida, ifosfamida, do-
xorubicina, actinomicina y etopésido, y la ma-
yoria de los protocolos actuales se basan en
combinaciones de estos 5 citostticosS.

El esquema de tratamiento (fig. 3) es similar

al del OS:

Malignizacion Observaciones

1% de adultos Tumor éseo benigno més

frecuente en pediatria

Si en asociaciones

sindrémicas

(Ollier y Maffucci)

No

No Forma de histiocitosis de
células de Langerhans
con afectacién
esquelética exclusiva

No Lesién recurrente hasta en
el 30% de los casos

No Regresion esponténea

No Asociacién a pubertad

precoz y pigmentacion
cuténea en el sindrome

de Albright

1. QT inicial neoadyuvante para reducir el
volumen tumoral y eliminar las micrometds-
tasis.

2. Tratamiento local: es imprescindible,
pues sélo con la QT no se consigue curar
un TFEw. Puede realizarse la cirugia3?, co-
mo en el OS, o se puede optar por la RT,
pues estos tumores son radiosensibles y con
ella se puede eliminar completamente el
tumor324%41 TLa eleccién de RT o cirugia
para el tratamiento local depende de la lo-
calizacién del tumor, su tamafio y de la
edad del nifio. En general, los huesos “pres-
cindibles” (peroné, clavicula, costillas, etc.)
se resecan sin mds. Los tumores localizados
en las extremidades suelen ser extirpables,
y mediante prétesis e injertos (autoinjertos
o aloinjertos de caddver) se conserva la ex-
tremidad con un buen grado de funcionali-
dad. Si el hueso no es resecable, o la cirugia
supone una grave mutilacién o deformidad
estética, se utiliza la RT como tratamiento
local.

3. Tras el tratamiento local, se administra
méds QT para eliminar tumor residual.
También se puede administrar RT como
complemento a la cirugia si el grado de ne-
crosis tumoral tras la QT inicial es inferior
al 90%, o hay células tumorales en los mar-
genes de la reseccién.

Para los tumores de mal prondstico, tras el
tratamiento local se puede administrar una
QT mieloablativa (megaterapia) con
ATPH, puesto que los TFEw responden
muy bien a los agentes alquilantes que se
usan en el acondicionamiento (busulfano y
melfalin)*2.

En cuanto a las metdstasis pulmonares, si no
desaparecen con el tratamiento QT se puede

administrar RT pulmonar35 .

Recaidas

Ocurren sobre todo durante los primeros 2
afios desde el diagnéstico, pero aun a los 6
afios de evolucién, las curvas de supervi-
vencia no han alcanzado la meseta3l43.
Son mds frecuentes las recaidas metastdsi-
cas, en las que el pronéstico es malo, con
supervivencias del 20-25%, y es peor cuan-
to mas temprana sea (SLE, 4-5% si la reci-
diva ocurre dentro de los primeros 2 afios
del diagnéstico, y casi O si se produce du-
rante el tratamiento). En todos los casos se
debe administrar QT, y no limitarse a ac-
tuar sobre el tumor**. La combinacién de
topotecin-ciclofosfamida produce respues-
ta aproximadamente en el 35% de los pa-
cientes, y es un tratamiento que estd ac-
tualmente en investigacién45.
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La quimioterapia inicial
neoadyuvante reduce el
volumen tumoral y
elimina las
micrometastasis; el
tratamiento local puede
hacerse con cirugia y/o
radioterapia, ya que son
tumores radiosensibles, y
tras éste se administra
mas quimioterapia para
eliminar tumor residual.
El trasplante autélogo de
progenitores
hematopoyéticos se
realiza en los tumores de
mal prondstico.

Los efectos secundarios
del tratamiento a corto y
medio plazo son
consecuencia de la
quimioterapia:
pancitopenia, mucositis,
toxicidad neuroldgica,
hepatica, renal, etc. A
largo plazo, la
radioterapia ocasiona un
mal desarrollo del hueso
en crecimiento
(deformidades,
asimetrias), y las
secuelas tras la cirugia
se ocasionan por la
disparidad de crecimiento
con la extremidad
contralateral, o por
problemas con los
injertos o protesis (falta
de unién, fractura o
reabsorcién del injerto, e
infecciones). También hay
un riesgo mayor de
desarrollar segundas
neoplasias, como
leucemias,
osteosarcomas,
fibrosarcomas, etc.
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Bernstein M, Kovar H, Paulussen
M, Randall RL, Schuck A,
Teot LA, et al. Ewing
Sarcoma Family of Tumors:
Ewing Sarcoma of bone and
soft tissue and the Peripheral
Primitive Neuroectodermal
Tumors. En: Pizzo A, Poplack
D, editors. Principles and
practice of pediatric oncology.
5th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams &
Wilkins Publishers; 2006 p.
1002-32.

Lectura obligada para todo el
que quiera conocer a fondo los
tumores de la familia

Ewing. Proporciona una
amplia informacion mauy
actual sobre todos los aspectos
de este grupo de tumores, al
tiempo que ofrece una
perspectiva interesante de su
azarosa historia.

Link MP, Gebhardt MC, Meyers
PA. Osteosarcoma. En: Pizzo
A, Poplack D, editors.
Principles and practice of
pediatric oncology. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins
Publishers; 2006 p. 1074-115.
Lectura del texto de
referencia para la oncologia
pedidtrica que profundiza en
los aspectos basicos del
osteosarcoma, y se revisan
abundantes estudios, ensayos
y pratacolos lempe’uticos en
relacion con esta enfermedad.
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Efectos secundarios
del tratamiento de los
tumores 0seos

Los efectos inmediatos del tratamiento son
consecuencia de la QT e incluyen pancitope-
nia grado III-IV, y mucositis en grado varia-
ble; el metotrexato puede causar toxicidad
neuroldgica y hepética. A medio plazo, la ad-
ministracién de ifosfamida puede originar
una tubulopatia renal y el cisplatino puede
producir pérdida auditiva.

Las secuelas por la RT pueden ser graves,
pues el hueso en periodo de crecimiento que
recibe RT se desarrolla mal, debido a pérdida
de células proliferantes en la placa de creci-
miento y de células que sintetizan la matriz
6sea. En general, las regiones éseas que han
recibido RT antes de que el nifio haya finali-
zado su crecimiento no crecerin al mismo
ritmo que el resto del esqueleto, de forma
que, segtn la localizacién de la lesién, se pro-
ducirdn deformidades y asimetrias mds o me-
nos graves.

Las secuelas tras la cirugia se ocasionan por
la disparidad de crecimiento con la extremi-
dad contralateral, falta de unién, fractura o
reabsorcién del injerto, e infecciones. Si se ha
amputado la extremidad inferior, hay prétesis
que permiten al nifio mantener una actividad
fisica adecuada con pequefio impacto social y
emocional, pues proporcionan una buena ca-
lidad de vida. Para la extremidad superior,
hay prétesis mioeléctricas que permiten una
buena funcién.

Como ocurre con otras neoplasias infantiles,
en los supervivientes de un tumor éseo hay
una incidencia mayor de cdncer que en la
poblacién normal. Como segundas neopla-
sias, se han descrito leucemias no linfoblds-
ticas y sindromes mielodispldsicos, osteosar-
comas, fibrosarcomas, fibrohistiocitomas, y
otros varios tumores del adulto, general-
mente desarrollados en regiones previamen-
te radiadas, con un periodo de latencia me-

dio de 7,6 afios desde el diagndstico del tu-
mor inicial3%46.

Por todo ello, es preciso realizar un segui-
miento prolongado de todos los pacientes que

sobreviven a un tumor éseo maligno47.
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