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Resumen

Los tumores 6seos malignos en nifios son poco frecuentes, tienen una incidencia reportada en la
literatura de un 3 % o menos. El Sarcoma de Ewing y el Osteosarcoma son las dos neoplasias 6seas
malignas mas comunes en esta poblacién (1,2). El diagnéstico suele ser tardio debido a la baja sospecha
clinica inicial y el comienzo de sintomas en estadios avanzados de la enfermedad. En muchos casos,
los pacientes acuden a los servicios de emergencias posterior a un traumatismo, momento cuando se

identifican los primeros indicios de malignidad (2).

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno primario mas frecuente en nifios. Su incidencia anual de
1.7 por cada 100.000 nifios menores de 10 afios y 8,2 por cada 100.000 ninos entre los 10 a los 19
afios, con un pico entre los 10 a 14 anos(3). De acuerdo con esos datos, entre el 10 al 20 % de los
pacientes presentan metastasis pulmonares al momento del diagnéstico. La supervivencia a largo
plazo, tras la administracién de quimioterapia multimodal y reseccion amplia, oscila entre el 60 al 70

% en paises desarrollados (1,4).

El Sarcoma de Ewing 6seo es el segundo en frecuencia después del Osteosarcoma, con una incidencia
de 2,5 a 3 por cada millén de nifios (4). Su tasa de supervivencia varfa segun la edad, localizacién y

extension de la enfermedad que puede ir desde un 28 hasta un 88 % (1,4).

El diagnostico de estas enfermedades requiere de un abordaje multidisciplinario, el cual abarca desde
la historia clinica, estudios de imagenes, biopsia e interpretacion histopatolégica (1). Estos elementos
resultan fundamentales para establecer un tratamiento adecuado. En las décadas de los 70’s a 90’s, la
amputacion era el procedimiento quirdrgico de eleccion; con el advenimiento de nuevas tecnologias
este panorama ha cambiado y la cirugia de salvamento es la que se aplica. No obstante, la cirugia de

salvamento es la primera eleccién en la actualidad (3,5-9).

En la poblacion pediatrica, es fundamental considerar —no solo la complejidad de la cirugia—, sino
también cuando, como y cuanto de la fisis (placa de crecimiento) puede o no preservarse (4). Existen
multiples opciones terapéuticas descritas en la literatura. El propésito de esta revision es describir cada
una de ellas, con el fin de ofrecer una perspectiva mas clara y actualizada sobre las opciones

disponibles, en concordancia con los tratamientos ofrecidos en paises de alto desarrollo.



Palabras clave: tumores 6éseos malignos, amputacion, osteosarcoma, sarcoma, reconstruccion.

Abstract

Malignant bone tumors in children are rare, with a reported incidence in the literature of 3% or less. Ewing sarcoma
and osteosarcoma are the two most common malignant bone neoplasms in this population (1,2). Diagnosis is often
delayed due to low initial clinical suspicion and the onset of symptoms in advanced stages of the disease. In many cases,

patients present to emergency services following trauma, at which point the first signs of malignancy are identified (2).

Osteosarcoma is the most frequent primary malignant bone tumor in children. It has an annual incidence of 1.7 per
100,000 children under the age of 10, and 8.2 per 100,000 in those aged 10 to 19 years, with a peak between 10 and
14 years of age (3). Approximately 10—20% of patients present with pulmonary metastases at the time of diagnosis.
Long-term survival, following multimodal chemotherapy and wide surgical resection, ranges from 60% to 70% in

developed countries (1,4).

Ewing sarcoma is the second most common malignant bone tumor after osteosarcoma, with an incidence of 2.5 to 3 per

million children (4). Its survival rate varies depending on age, location, and disease extent, ranging from 28% to 88%

(1,4).

Diagnosis of these diseases requires a mmultidisciplinary approach that includes clinical history, imaging studies, biopsy,
and bistopathological interpretation (1). These components are essential to provide appropriate treatment. During the
1970s to 1990s, amputation was the surgical procedure of choice. However, with the advent of new technologies, this has

changed, and limb-salvage surgery is now the preferred option (3,5—-9).

In pediatric patients, it is crucial to consider not only the complexity of the proposed surgery but also when, how, and
how much of the physis (growth plate) can or should be preserved (4). The literature describes multiple therapentic options.
This review aims to describe each of them, to provide a broader and clearer perspective on the available alternatives, in

alignment with treatments offered in high-income countries.

Keywords: Malignant bone tumors, amputation, osteosarcoma, sarcoma, reconstruction.



Introduccion

El manejo de los sarcomas 6seos hasta hace 40 afios se limitaba a las amputaciones. Sin embargo, hoy
la innovacién permite realizar procedimientos de salvamento de extremidades, las cuales van desde
resecciones segmentarias o reconstruccion, por medio de injertos 6seos o endoprotesis. En décadas
pasadas uno de los puntos en contra de estos procedimientos, era la falta de protocolizacién de las
quimioterapias, las cuales generaban riesgo de recurrencia muy alto, junto con los procedimientos de
salvamento. El establecimiento de protocolos internacionales de quimioterapia junto con estas cirugfas
ha demostrado una adecuada sobrevida, con tasas muy similares a la que se presenta posterior a una
cirugfa radical como la amputacién, as{ como también un mayor nivel funcional y mejor evolucién
psicologica (1,10—12).

Se debe tener en cuenta que, en pacientes esqueléticamente inmaduros, se presenten otros retos
agregados; pues la discrepancia de extremidades posterior a tener que sacrificar la fisis en una reseccion
puede llegar a ser inevitable, esto se debe tomar en cuenta a la hora del planeamiento quirtrgico y
valorar las posibilidades de evitar dicha discrepancia con la cirugfa de reconstruccién, como por
ejemplo utilizando protesis expandibles o realizando Epifisiodesis contralateral segin sea el caso (5—
7,12).

Debido a esta posibilidad de complicaciones en las cirugfas de salvamento, la amputacion se ve atn
como una procedimiento factible en nifios, gracias a la gran capacidad de la poblacion pediatrica para
adaptarse a una amputaciéon comparativamente con los adultos; ademas de que esto puede llegar a
limitar la necesidad de intervenciones posteriores y presenta menos complicaciones que los
procedimientos de salvamento (10,12,13).

Para tomar la decision de cual sera el manejo definitivo, se debe seguir una serie de pasos a valorar
como: estado general del paciente (edad, estilo de vida, estado psicolégico, condicion de los tejidos
blandos), estado patolégico del tumor (estadiaje, tipo histologico, inmunohistoquimica o factores
predictivos histologicos), asi como el estado radiolégico (extension local o presencia de invasion,
localizacion, presencia o no de metastasis pulmonares o metastasis skip) (4,10,13,14).

Por otra parte, existen ademas requerimientos basicos para realizar una cirugia de salvamento que
incluyen, presencia de riesgo inferior de recurrencia con el salvamento en comparaciéon con la
amputacion; la posibilidad de obtener margenes de reseccién adecuados, una reconstruccion durable,
baja incidencia de complicaciones, no presencia de efectos negativos con los protocolos de terapia

(10,15).



El pico de incidencia del osteosarcoma y el Sarcoma de Ewing es en la segunda década de vida, durante
el crecimiento acelerado, la sobrevida en los pacientes sin presencia de metastasis es mayor a un 70 %
a 5 afos (8). Esto nos lleva a la necesidad de tomar la decision mas apropiada segin sea cada caso,
tanto para limitar la mortalidad como la morbilidad asociada al procedimiento de elecciéon, lo cual
sustenta la necesidad de la toma de decisiones y manejo multidisciplinario para también ayudar al
paciente y sus familiares desde el punto de vista social y emocional, que no solo conlleva el diagnéstico

desde su inicio hasta la determinacién del manejo quirargico a implementar (8,10,12,14).

Justificacion

Este trabajo permitird revisar y describir detalladamente las posibilidades de manejo existentes para
los pacientes con Sarcoma 6seos y determinar el camino a seguir segun sea cada caso, ya que en la
sociedad costarricense, existen claras limitaciones en el drea de acceso a ciertos materiales de
osteosintesis, protesis e injertos, en comparacion con paises del primer mundo. Se deben generar guias
o protocolos que se adapten a las posibilidades propias del pafs, para ir de la mano con el manejo
realizado en el resto del mundo y darle la mejor opcidn a los pacientes, con el fin de mejorar su calidad

de vida a corto, mediano y largo plazo.

Objetivo general
Describir las opciones de tratamiento quirirgico curativo actuales en los casos de Sarcomas 6seos en

poblacion pediatrica

Objetivos especificos

1- Identificar los tipos de Sarcomas 6seos mas frecuentes en poblacion pediatrica.

2- Determinar las opciones de manejo quirdrgico curativo y no curativo en sarcomas Oseos
utilizados en la actualidad.

3- Analizar las opciones de indicaciones para la eleccion del tratamiento quirdrgico curativo en la
actualidad.

4- Analizar la evolucion postquirurgica de los pacientes tratados por sarcomas 6seos segun la

literatura.



Marco tedrico

Historia

Fue en 1920, durante una reunién de la Sociedad Patolégica de Nueva York, que el doctor James
Ewing describié un tumor inusual en una joven de 14 afios como “endotelioma difuso del hueso”.
Inicialmente fue diagnosticado como un osteosarcoma; sin embargo, por su arquitectura,
caracteristicas morfoldgicas y alta sensibilidad a la radiacion, se consideré que debia tratarse de una
entidad distinta (10).

La primera descripcion del osteosarcoma se atribuye al médico francés Alexis Boyer en 1805.
Posteriormente, en 1854, Hermann Labert realizé la primera descripcién definitiva del Osteosarcoma,
base que atn en la actualidad se utiliza (17). El manejo de las neoplasias 6seas malignas fue un campo
poco claro hasta mediados del siglo XX. Los sarcomas 6seos tenfan altas tasas de recurrencia,
metastasis y mortalidad.

En 1973, Norman Jaffe y colaboradores introdujeron el uso de las altas dosis de Metrotexate para el
tratamiento del Osteosarcoma. Casi de manera simultanea, Cortes y Holland publicaron los primeros
reportes sobre el uso de la Adriamicina y doxorrubicina, que mostraban una mejora en la supervivencia
de los pacientes con Osteosarcoma, se pas6 de un 20 al 40 %. Poco después, en esa misma década,
Rosen introduce el concepto de quimioterapia neoadyuvante, el cual se convirtié en un pilar del
tratamiento actual, de tal manera que contribuy6 a un aumento de la supervivencia hasta un 70-80 %
7).

Desde el punto de vista quirdrgico, se reporta la reseccion de un osteosarcoma de clavicula por Mott
en 1828. Mas adelante, en 1910 Bauer describi6 el trasplante de huesos almacenados en refrigeracion.
Desde entonces los injertos frescos congelados han sido utilizados en pacientes para reconstrucciones
en pacientes oncolégicos (18).

Todo estos hitos forman parte de la base histérica de los tratamientos empleados actualmente en la

Ortopedia oncolégica (17).

Generalidades

Los tumores malignos primarios de hueso representan el 0.2 % de todos los canceres diagnosticados.
El retraso en el diagnéstico es muy comun y, lamentablemente, repercute en forma negativa tanto en

la supervivencia como en la extension del manejo quirargico.



A pesar de su rareza, los tumores 6seos primarios malignos constituyen el 5 % de los tumores en la
infancia, e incluyen las dos neoplasias malignas mas frecuentes en niflos y adolescentes: el
Osteosarcoma y el Sarcoma de Ewing.

A pesar de existir un componente hereditario en algunos casos, en la mayorfa no se logra identificar

ninguno (19).

Clasificacion

Hay dos sistemas de clasificaciéon que se manejan universalmente, Enneking y el TNM (Awmserican Joint

Committee on Cancer) AJCC (20).

Estadiaje
AJCC (TNM)
Esqueleto apendicular, térax, craneo y huesos faciales

Tabla 1.Definicion de tumor primario (1)

Categorfa T Criterio T

X Tumor primario no puede ser identificado
TO No evidencia de tumor primario

T1 Tumor <8cm en su mayor dimensioén

T2 Tumor >8cm en su mayor dimension

T3 Tumor discontinuo primario de hueso

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Definicion de Nddulos linfiticos (N)

Categoria N Criterios N

NX No se identificaron nédulos regionales

Por la rareza de los nédulos linfaticos en Sarcomas 6seos, No puede no ser
apropiado y se deberfa considerar No

NO No nédulos linfaticos metastasicos

N1 Nédulos linfaticos metastasicos regionales

Fuente: elaboracién propia.



Tabla 3. Definicion de metdstasis a distancia

Categoria M Criterios M
MO No metastasis a distancia
M1 Metiastasis a distancia
a) Mla Pulmon
b) Mlb Hueso u otros sitios distantes

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4. Grade Histoldgico (G)

Categoria G Criterios G

GX No se identifica grado

Gl1 Bien diferenciado - Bajo grado

G2 Moderadamente diferenciado - Alto grado
G3 Pobremente diferenciado - Alto grado

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 5. Grupos de prondstico AJCC (20)

T N M G Estadio
T1 NO MO G1,GX IA

T2 NO MO G1,GX 1B

T3 NO MO G1,GX IB

T1 NO MO G2,G3 IIA

T2 NO MO G2,G3 1IB

T3 NO MO G2, G3 111
Cualquier T NO Mla Cualquier G | IVA
Cualquier T N1 Cualquier M | Cualquier G | IVB
Cualquier T Cualquier N | M1b Cualquier G | IVB

Fuente: elaboracién propia.




Tabla 6. Clasificacion Enneking (20)

Estadio Grado Sitio Metastasis

TA Bajo Intracompartimental -

1B Bajo Extracompartimental -

ITA Alto Intracompartimental -

11B Alto Extracompartimental -

111 Cualquiera Cualquiera Regional o distancia

Fuente: elaboracion propia.
Posteriormente, en el 2016 se realizé la clasificaciéon de Birmingham para Estadiaje quirdrgico de
Osteosarcomas, en donde se combiné los margenes quirurgicos con la respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante (21):

Tabla 7. Clasificacion de Birmingham de Osteosarcomas

Clasificacion de Birmingham Sobrevida libre de recurrencia local
la: Necrosis >90 % y margenes >2mm 98.6 %
1b: Necrosis >90 % y margenes <2mm 91.7 %
2a: Necrosis <90% y margenes >2mm 84.0 %
2b: Necrosis <90% y margenes <2mm 76.1 %

Clasificacion del estado funcional del paciente pediatrico
Escala de Lansky

Esta escala descrita en 1987 por Shirley B. Lansky tiene como objetivo medir el estado funcional global
de los nifios con cancer y es el equivalente a la escala de ECOG (Grupo oncolégico cooperativo del
este), utilizada en adultos (22).
Es apta para

- Cualquier tipo de malignidad

- Pacientes de 1 a 16 afios

- Pacientes ingresados o ambulatorios

- En tratamiento ambulatorio y seguimiento a largo plazo



Escala

100: Actividad completa, normal

90: Restricciones menores en actividades fisicamente agotadoras

80: Activo, pero se cansa con facilidad

70: Mayort restricciébn, menor tiempo invertido en juego

60: Se moviliza, minimo juego activo, se mantiene ocupado con actividades tranquilas

50: Se logra vestir, pero pasa en reposo la mayorfa del dfa, no juego activo, tiene la capacidad de
participar en juegos y actividades tranquilas

40: Mayoria del tiempo en cama, participa en actividades tranquilas

30: En cama, necesita asistencia incluso para los juegos tranquilos

20: Mayoria del tiempo durmiendo, juego completamente limitado, solo realiza actividades pasivas
10: No juego, no se levanta de la cama

0: No responde.

Estrategia diagnostica de Sarcomas 6seos por parte del ESMO (Sociedad Europea de Oncologia
Médica) (23):

1- Radiografias simples

2- RMN (Resonancia magnetica nuclear) o TAC (Tomografia axial xomputarizada) de la lesion

3- Toma de biopsia (valorar necesidad de congelar parte del tumor)

4-  Abordaje histologico y molecular de la muestra de la biopsia

5- Diagnostico definitivo

a. Reunion multidisciplinaria

1. Estadiaje con TAC de torax, Gammagrafia, RMN de cuerpo completo o PET

Toma de biopsia

En las guias recomiendan la realizaciéon de biopsias percutaneas con aguja huesa (trocar coaxial) y, en
casos excepcionales, la realizaciéon de una biopsia abierta. Idealmente, las biopsias se deben dirigir a
las zonas de mayor celularidad o actividad metabdlica, que de manera usual se suelen identificar
mediante estudios de medicina nuclear o Ultrasonido Doppler, ademas de realizarse por el equipo que
efectuara la cirugfa definitiva o un radidlogo intervencionista después de valorar el caso con el cirujano

a cargo (24).



Ademas, se recomienda tomar multiples muestras en el mismo procedimiento y remover el sitio de la
biopsia por completo durante la cirugia definitiva (25).

La utilidad de la biopsia liquida ha cobrado protagonismo recientemente, al ser una técnica no invasiva,
util para el diagndstico, prondstico y monitoreo de la enfermedad. Sin embargo, al ser un estudio de
analisis de traslocaciones de los cariotipos presentes en los sarcomas, no se ha logrado evidenciar su

utilidad en los sarcomas que presentan cariotipos complejos; por lo tanto, atin no se puede estandarizar

su uso (20).

Abordaje al tener diagnéstico

Al tener la biopsia con diagnostico definitivo de un Sarcoma 6seo los pacientes deben seguir un
manejo multidisciplinario; por lo tanto, es necesario:

- Valoracién de funcién hematoldgica, renal y hepatica.

- Valoracioén cardiolégica con fraccion de eyeccion, en adultos principalmente.

- Valoracion psicologica.

- Valoracioén por trabajo social.

- Valoracién odontologica.

Todo esto de previo al inicio del manejo segun las gufas que se detalla mas adelante (25).

Sarcoma de Ewing
Generalidades

El Sarcoma de Ewing (SE) es un tumor de hueso y tejido blando agresivo, que suma al menos el 2 %
de los canceres infantiles, resulta el segundo cancer de hueso mas comuin en nifios, puede ocurrir casi
que en cualquier parte del cuerpo, pero tiene mayor incidencia en pelvis y huesos largos (porcion
proximal) (10).

Hasta un 20 % de los SE son extradseos; sin embargo, estos ocurren con mayor frecuencia en adultos
que en nifios. El restante 80 % se presentan en hueso. Esqueleto axial 45 % con pelvis 20 %, costillas

10 % y otros 15 %. Y en esqueleto apendicular 35 %, fémur 12 %, en himero 4 % y otros 19 % (16).
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Epidemiologia
El SE tiene una incidencia de caso por cada 1.5 millones de personas o 0,3 por cada 100.000 al afio,
tiene predilecciéon por el género masculino (1.6:1.0), en caucasicos (27) y cuenta con un pico de

incidencia a los quince afos (16).

Clinica

La presentacion del SE es poco especifica. Los pacientes se pueden presentar con dolor localizado (96
% casos) (25), que se acompafia de edema, lo cual puede hacer que se pase por alto como un trauma
o dolor menor (16) asociado a una tendinitis , dolor muscular, entre otras causas, o se suela confundir
con “un dolor del crecimiento”(28).

El dolor suele aumentar en las noches y con ejercicio, pero en algunos casos hay pacientes que no
presentan dolor del todo. En ausencia de dolor el dnico posible signo serfa la palpacion de una masa
firme en el sitio de la lesion.

Se presentan fracturas patoldgicas hasta en 10-15 % de los pacientes, de predominio en enfermedad
avanzada.

Puede haber presencia de sintomas constitucionales como fiebre, sudoracién nocturna, fatiga y pérdida
de peso (16).

La media del tiempo de diagndstico es de tres a nueve meses (28).

Clasificacion
Modificada por la OMS en el 2020 (29)

Sarcomas desdiferenciados de células redondas de hueso y tejido blando
Sarcoma de Ewing.
Sarcoma de células redondas con EWSRI1 no fusiones de ETS.
Sarcoma unién gen CIC.

Sarcoma con alteraciones genéticas BCOR.

Abordaje segun las gufas (23,30,31)
Segun las gufas de l]a NCCN, ESMO y GEIS (Grupo Espafiol de Investigacién en Sarcomas) ante la
sospecha de una Sarcoma de Ewing, se debe

1- Realizar abordaje inicial con EF e HC.
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2- Realizar una RMN contrastada de la extremidad afectada (TAC en su defecto).
3- TAC de torax.

4- PET con FDG o Gammagrafia.

5- Considerar la realizacién de una biopsia.

6- Analisis molecular y citogenético de la muestra de la biopsia.

7- Niveles de Deshidrogenasa Lactica (DHL).

8- Consulta sobre fertilidad segin la edad.

Posteriormente, al tener el diagndstico se realiza un manejo primario con quimioterapia neoadyuvante
por nueve semanas, se continda con un estadiaje y se determina la conducta a seguir con los resultados,
se divide en tres la respuesta:
e Respondedor, con enfermedad localizada

o Resecciéon amplia.

o Radioterapia/quimioterapia definitiva.

o Reseccién radical/ amputacion.

o Posteriormente, la terapia adyuvante o adicional y luego la vigilancia.
e Respondedor, con enfermedad metastasica

o Igual que la enfermedad localizada.
e Enfermedad progresiva

o RT y control paliativo.

En caso de enfermedad metastasica

e Local
o Resecciones amplias y el manejo posterior dependera de los margenes de estas.
o RToQT.

e Enfermedad metastasica ampliamente disemidada:
o RT, QT.

o Manejo quirtrgico paliativo.
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Estudios de imagen

Radiografia simple

Se caracteriza por ser una lesion litica, multiple y confluente con patrén moteado o permeativo.

La reaccion periostica puede presentarse en forma de triangulo de Codman o piel de cebolla, que
representan un desplazamiento del periéstico por la reaccion proliferativa (16), en esta ultima las

osificaciones laminares estan orientadas en relacion con la diafisis del hueso afectado.

Ilustracion 1.Radiografia de Sarcoma de Ewing. A y B, radiografias anteroposterior y lateral de fémur, que muestra una lesion
osteolitica de un sarcoma de Ewing con una reaccion periostica agresiva, envolvente con afectacion de tejidos blandos hacia
posterior. (25)

Otra posible evidencia radiolégica es la presencia de una imagen tipo “cabello” al final de la reaccion
peridstica, que es una reaccién agresiva en la cual las espiculas perpendiculares del nuevo hueso
formado. En menor cantidad de casos, también se llegan a observar espiculas lineades del nuevo hueso
formado que generan nuevos canales vasculares y bandas fibrosas, conocidas como fibras de Sharpey

27).

Tomograffa axial computarizada

Permite detectar la destruccién 6sea, la reaccion peridstica y la masa de tejidos blandos en regiones
anatomicamente complejas como pelvis, columna o tobillo. Se puede observar hueso esclerético en

40 % de los casos, la gran mayoria en relaciéon con osteonecrosis en areas centromedulares (25).

13



Resonancia magnética nuclear

Es un estudio muy sensible para detectar componentes 6seos y de tejido blando, asi como su relacion
con estructuras cercanas, como nervios, vasos y planos de fasciales. Debido a que la presencia de
metastasis skip no es extrafia, siempre se debe incluir las articulaciones proximales y distales del hueso
afectado.

El sarcoma de Ewing muestra un patrén inespecifico con hipointensidad en imagenes potenciadas en
T1 y ligera hiperintensidad en imagenes potenciadas en T2. L.a masa de tejidos blandos casi siempre
conecta con el hueso a través de una disrupcion en la cortical; sin embargo, debido a su alta capacidad

infiltrativa, a veces se puede ver como si el hueso estuviera rodeado de la masa de tejido blando (25).

Patologia

El diagnéstico del SE recae sobre el diagnostico y analisis patologico, aqui se suele revelar la presencia
de células pequefias, redondas y azules, con nucleos prominentes y escaso citoplasma, esto lo que
revela es la alta diferenciacion (16,25).

Macroscopicamente se observa un tumor suave de color blanco grisiceo con multiples areas de
necrosis y hemorragia (25).

Para obtener el diagnéstico definitivo se recae en el analisis cromosémico, el cual se logra con una
hibridacién iz sitn o con una reacciéon de cadena polimerasa rapida.

La inmunohistoquimica no es especifica, pero hay presencia de CD99 (MIC2): glicoproteina de
superficie celular que es relevante en el diagnéstico del Sarcoma de Ewing, 95 % casos (28). También
puede ser positivo a Vimentina y es negativo a proteina S100, CD45 y marcadores musculares y

vasculares (32).

Biologia molecular del sarcoma de Ewing

La alteracién genética que se presentan en los sarcomas de Ewing es una fusién entre el gen que
codifica la region 1 breakpoint del Sarcoma de Ewing (EWSR1) y el gen que codifica un miembro de la
E veintiséis, familia de factores transcriptores (EWS). Estos dos pertenecen a dos familias o grupos,
los productos de los genes FET, los cuales incluyen al EWS y el TLS/FUS, y los factores de
transcripcion de Transformacion especifica de eritroblastos (ETS), que son el FEV, E1AF, FLI1, ERG
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y el ETV1. Cerca de un 85-90 %, presenta la traslocaciéon cromosémica t(11;22)(q24;q12), que guia la
fusion del EWSRI1 y el gen codificador amigo de integracién 1 leucemia virus (FLIT).

La confirmacién molecular es mandatorio para la distincién del Sarcoma de Ewing y otros sarcomas
de células redondas, y en casos de pacientes que no presentes el EWSRI1, se deben realizar paneles
masivos para determinar la secuencia que no se logra observar por métodos convencionales

Las técnicas mas utilizadas para realizar el analisis cromosémico son la FISH (Hibridacién por
fluorescencia in situ), Transcriptasa reversa (RT-PCR) y métodos avanzados de medicina molecular
(33)

La participacion de otros productos de los genes del FET en la generacién del Sarcoma de Ewing es
muy baja; pues abarca cerca del 1 % de los casos. Mientras que al menos cinco de los factores de
transcripcion de la familia ETS pueden fusionarse con el EWS, lo cual genera el restante porcentaje
de los casos. Estos factores estan implicados en la diferenciacién y control del ciclo celular, y, su
actividad esta asociada al desarrollo de mdltiples tipos de cancer, incluyendo leucemia linfoblastica

aguda de células B y cancer de prostata (16,27).

Diagnéstico diferencial
Entre las opciones de diagnéstico diferencial, se deben incluir, osteomielitis, osteosarcoma, linfoma,

leucemia, histiocitosis de células de Langehans y neuroblastoma metastasico (25).

Manejo médico

Inicialmente se basa en el estadio, enfermedad localizada, metastasica o recurrente, de igual forma de
la mano va la sobrevivencia con un 70 % en los primeros y un 15-30 % en los metastasicos (27).

El régimen estandar incluye quimioterapia neoadyuvante (para reduccion del volumen y control de la
enfermedad metastasica) (25), seguido de control local del tumor (cirugifa de reseccién amplia) y
posteriormente QT de consolidacion o adyuvante.

El régimen estandar de tratamiento incluye Vincristina, Doxorrubicina y Ciclofosfamida (VDC)
alternando con Ifosfamida y etopdsido (IE), de acuerdo con el sitio de afectacion del tumor se debe

valorar la necesidad de radioterapia adicional (Anexo 5) (23,23,27,31).

Tabla 8. Terapia Sistémica Recomendaciones NCCN (30)
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Sarcoma de Ewing

Primera linea Regimenes preferidos | Otras recomendaciones
(primaria/ e VDC/IE o VAIA (Vincristina, Doxorubicina,
neoadyuvante) (Vincristina, ifosfamida y dactinomicina).
doxorubicina o e VIDE (Vincristina, ifosfamida,
ciclofosfamida doxotubicina y etopésido).

alternando con

ifosfamida y

etoposido.
Primera linea para Regimenes preferidos
enfermedad e VDC/IE
metastisica en la e VAIA
presentacion inicial. e VIDE

e VDC (vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida)

Segunda linea Regimenes preferidos | Otras En algunas
(recidiva/ refractariao | e Ciclofosfamida y recomendaciones circunstancias
enfermedad topotecan e Cabozantinib e Jfosfamida,
metastasica). e Irinotecan + e Docetaxel y carbiplatino y
temozolomida + gemcitabina etoposido
vincristina e Regorafenib e Lurbinectedina
Radioterapia

Como tratamiento definitivo o para control local es una opcion efectiva en casos en los cuales la cirugia

no es posible o no se haya logrado los margenes deseados, con dosis totales de 54-60Gy (25).

Pronodstico

Aproximadamente, 25 % de los pacientes van a tener metastasis a distancia al momento del diagndstico
(27). Los sitios mas comunes de metastasis son pulmones y hueso; sin embargo, puede metastatizar a

ganglios linfaticos, higado y cerebro (16).
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En ausencia de metastasis un factor de mal prondstico en pacientes son las lesiones de esqueleto axial,
la edad mayor de 18 afios, la presencia de DHL alta al diagnéstico (16), la hipoalbuminemia y los
tumores de mas de 8 cm (Szabo 15) o >200mlL (25).

Los pacientes con enfermedad localizada que son buenos respondedores tienen una sobrevivencia de
70 % a cinco afos; sin embargo, aquellos con enfermedad metastasica de 30 %. (106).

Un factor importante para tomar en cuenta es el grado de respuesta del paciente ala QT neoadyuvante,
ya que a cinco afos la sobrevida libre de enfermedad en los buenos respondedores es de 75 % (mas
de 95 % de necrosis); mientras en los malos respondedores es de <50 % (menos del 70 % necrosis
tumoral). Ademas, se ha identificado en estudios recientes que la disminucién del volumen de >65 %

en la RMN es un buen factor predictivo de la respuesta histologica (34).

Osteosarcoma

Generalidades

El osteosarcoma es un tumor maligno raro de origen mesenquimal, el cual se caracteriza por la
produccion de osteoide a partir de células neoplasicas (35).

Resulta comun que se localice en la regiéon metafisiaria de huesos largos (19). Aproximadamente, dos
tercios de los osteosarcomas se encuentran alrededor de la rodilla, las ubicaciones mas frecuentes son
el fémur distal, la tibia proximal y el humero proximal(35), entre el 50-65 % se ubican alrededor de la
rodilla y solamente un 1 % son extra esqueléticos (30).

Tanto el diagnéstico como el manejo son un gran desafio y requieren de un manejo multidisciplinario.
Actualmente, la escisiéon quirdrgica y la terapia sistémica multiple constituyen el armamento contra el
osteosarcoma en la practica diaria.

Se asocia a un componente genético y hereditario entre las enfermedades relacionadas estan Sindrome
de Li Fraumeni, Sindrome de Werner, Sindrome de Rothmund-Thomson y retinoblastoma familiar
(19), el cual aumentan el riesgo entre un 10-12 % (27).

Con respecto al otro factor de riesgo conocido es mas comuin en poblacién adulta sometida a

quimioterapia o radiacién, esto secundario a alguna neoplasia a joven edad (27).

Epidemiologia
Es el sarcoma 6seo mas frecuente, con una incidencia estimada de 0.3 por cada 100.000 cada afio en
Europa y es el 2.8 % de todos los canceres pediatricos en los Estados Unidos (27,35). A pesar de ser

un tumor raro abarca el 20% de todos los tumores primarios de hueso, lo cual lo convierte en el
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segundo tumor de origen éseo mas frecuente en la poblacién general (36). Tiene una presentacion
etaria bimodal, con el pico inicial en la adolescencia, el cual coincide con el pico de crecimiento puberal
y el otro pico en la poblaciéon adulta mayor entre 60-70 afios, que se asocia comunmente a malignidad
secundaria (35).

Al momento del diagnéstico entre un 10-20 % tendran metastasis macroscopica a distancia, como
sitio de predileccion, esta el pulmoén (35).

Cerca del 30-40 % de los pacientes tendra recurrencia local o a distancia en un periodo de cinco afos

y la sobrevida después de la recurrencia es de 23-29 %(35)

Clinica
Los nifios y los adolescentes con osteosarcoma suelen presentar dolor con o sin la presencia de masas
asociadas. Cualquier masa, con dolor progresivo, dolor que interrumpe las actividades diarias o

despierta durante el sueno, debe ser estudiado(2).

Predisposicion genética en Osteosarcoma

Sindrome de Li- Fraumeni: es un sindrome autosémico dominante con predisposicion al cancer con
una linea hereditaria o de novo por una mutacioén en el gen supresor TP53. Los pacientes con este
sindrome desarrollan una variedad de patologias malignas como sarcomas de tejidos blandos,
osteosarcoma, cancer de mama premenopausico, tumores cerebrales, carcinoma adrenocortical y
leucemias a corta edad.

El osteosarcoma es el segundo cancer mas frecuente en los pacientes con Li Fraumeni, con un 12-15

% de riesgo a lo largo de la vida (2).

Retinoblastoma: es la neoplasia intraocular mas frecuente en poblacion pediatrica, se caracteriza por
presentarse a temprana edad con leucocoria y estrabismo. Puede ser espontanea o asociarse a
mutaciones en linea de novo del gen del retinoblastoma (RB1). Los pacientes con estas mutaciones
tienen un riesgo aumentado de presentar tumores malignos no retinoblastoma, como el osteosarcoma
en un 10 % de los casos. Ademas, estas mutaciones se asocian con una menor sobrevida, mayor riesgo

de metastasis y pobre respuesta a quimioterapia (2,35).

Otros sindromes:
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El Sindrome de Rothmund- Thomson se le conoce por su herencia autosémica dominante y mutacion
en el gen RECQLA4, se caracteriza por displasias Osea, baja estatura y cataratas, presenta un riesgo de
osteosarcoma de hasta 32 % a lo largo de la vida.

El Sindrome de Werner es autosomico recesivo, con una mutacion en el gen RECQL3, que se
caracteriza por envejecimiento prematuro y tiene un riesgo del 10% de desarrollar osteosarcoma a lo
largo de la vida (2).

El sindrome de Bloom es de herencia autosémica recesiva, con la mutacién en el gen RECQL2, se
caracteriza por talla extremadamente baja, retraso en el crecimiento pre y postnatal, dificultades en el
aprendizaje y alto riesgo de desarrollo de neoplasias malignas, con un riesgo de 3 % de desarrollo de
osteosarcoma (2,30).

El sindrome de RAPADILINO es de herencia autosémica recesiva, con una mutaciéon en el gen
RECQLA4, estos pacientes se presentan con hipoplasia o aplasia de radio, hipoplasia o aplasia de patela,
labio y paladar hendido, luxaciones articulares a repeticién e inteligencia normal, con un riesgo de

desarrollo de osteosarcoma del 7-13 % (2).

Clasificacion de Osteosarcomas (29)

Tumores Osteogénicos
Benignos Osteoma Osteoide
Intermedios o localmente agresivos Osteoblastoma
Malignos Osteosarcoma de bajo grado
Osteosarcoma
Osteosarcoma convencional
Osteosarcoma Telangiectasico
Osteosarcoma células pequenas
Osteosarcoma parosteal
Osteosarcoma periostal
Osteosarcoma de superficie de alto grado

Osteosarcoma secundario

Tabla 9. Epidemiologia segin la clasificaciin (36)

Subtipos Frecuencia Edad y sexo de prevalencia Regiones involucradas

osteosarcoma mas frecuentes
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OS convencional de 75-80 % 10-20 afios, M:F= 1.5:1 Fémur distal, tibia

AG proximal y humero
(70 %)

Telangiectasico 2-12% 10-20 afnos, M:F= 1.5:1 Alrededor de la rodilla
y hombro (70 %)

Secundario 4 % 50-80 afios, M:F= 1.5:1 Alrededor de la rodilla
y cadera

OS de supertficie de 1-2% 10-40 afnos, M:F= 1.5:1 Tibia y fémur

alto de superficie (metafisarios y
diafisarios)

Células pequefias 1% 5-25 afios, M:F= 1:1.5 Alrededor de la rodilla

Extraesquelético 2-5% 50-80 afios, M:F= 1:1.5 Muslo (tejido blando)

Parostal (bajo grado) | <4 % 10-45 afnos, M:F= 1:1.5 Alrededor de la rodilla
(60 % cara posterior
del fémur distal)

Central de bajo grado | 2-3 % 10-50 afios, M:F= 1:1 Alrededor de la rodilla

Periostal >1 % 10-20 afios, M:F= 1.5:1 Tibia y fémur

(metafisarios y

diafisarios)

Abordaje segun las gufas (23,30,31)
Segun las guias de la NCCN, ESMO y GEIS, ante la sospecha de Osteosarcoma, se debe
1- Realizar abordaje inicial con EF e HC.

2- Realizar una RMN contrastada de la extremidad afectada (TAC en su defecto).

3- TAC de térax.

4- PET con FDG o Gammagrafia.

5- Considerar la realizacién de una biopsia.

6- Analisis molecular y citogenético de la muestra de la biopsia.

7- Niveles de Fosfatasa Alcalina (FA) y DHL.

8- Considerar historia familiar y necesidad de analisis genético.

9- Consulta sobre fertilidad segin la edad.
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Segun los resultados de estos estudios se tienen que dividir a los pacientes en:

1- Bajo grado u Osteosarcoma de superficie: no utilizan quimioterapia neoadyuvante, se manejan
quirargicamente de forma inicial y, segun la biopsia definitiva de la pieza, se valora la necesidad
de quimioterapia.

2- Osteosarcoma periosteal: se brinda QT neoadyuvante, posterior cirugfa y, segin la biopsia
definitiva de la pieza, se valora la necesidad de quimioterapia.

3- Os de alto grado/ intramedular y de supetficie:

a. Se brinda QT neoadyuvante.
b. Se realiza reestadiaje.
c. Se determina la posibilidad de tumor resecable o no resecable.
i. Irresecable: RT o QT
ii. Resecable
1. Resecciéon amplia
a. Margenes positivos
i. Buen respondedor: QT valorar necesidad de terapia
adicional o RT.
ii. Mal respondedor: considerar terapia adicional o
cambio en la QT.
b. Margenes negativos
i. Buen respondedor: QT adyuvante.
ii. Mal respondedor: continuar QT o valorar cambio en
QT.
En caso de enfermedad metastasica:

1- Resecable (metastasis pulmonar, visceral o esquelética): QT, metastasectomia, RT esterotactica

o ablacion.

2- Irresecable: QT, RT, valorar reintervencién para control local.

Posteriormente, la vigilancia varia segun lo valorado o los resultados de lo realizado de manera previa.
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Estudios de imagen

Como parte del abordaje oncolégico, existen varios estudios de imagen que permiten caracterizar los
tumores.

Las gufas actuales recomiendan que cada paciente debe tener una radiografia simple, una resonancia
magnética nuclear (MRI), una tomografia axial computarizada (TAC), y, en algtin caso, una tomografia

por emision de positrones (PET). (35,37)

Radiografia simple
Se observan imagenes de apariencia agresiva, masas de hueso destructivas con apariencia de nube por

la formacién de hueso o con osteolisis Permeativa en los huesos largos (Figura 2y 3 ), con patrén de

Lodwick tipo II o III. (Anexo 2) (30)

1lustracion 2. Osteosarcoma de fémur derecho en paciente de 12 arios, a y b, radiografias con imagen osteolitica metafisiaria.

()

Hlustracion 3. Osteosarcoma formador de hueso, proyeccion Anteroposterior (AP), de un osteosarcoma convencional
(osteoblastico)
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En la valoracién de imagenes ortogonales se logra observar, con regularidad, reaccién periostica en
sol naciente (imagen), que se da por la formacién de nuevo hueso con extension a los tejidos blandos.
Otra posibilidad es la presencia del triangulo de Codman (Figura 4), pero no es especifico de esta
patologia, este se da por la elevaciéon de una porciéon de periostio en relacién con la cortical, por la

presencia de un tumor, pus o hematoma. (27,35,36)

1lustracion 4. Reacciones periosticas observadas en osteosarcoma.

(A)Radiogratia convencional de rodilla izquierda (proyeccién Anteroposterior), en una paciente de 11 afios, se
observa una lesion mixta (de predominio litico, con una reaccién periostica agresiva: “Triangulo de Codman”,
sefialado con flechas. (B) Radiografia que muestra lesién mixta (predominante ebirnea) con patron agresivo de

reaccion periostica: tipo sol naciente, seflalado con flechas punteadas. (36)

Tomografia axial computarizada

I.a TAC, no es un estudio mandatorio; sin embargo, puede resultar util para examinar la matriz, la
b 5 b
presencia de calcificaciones o formacion 6sea, asi como la reaccion peridstica o alteraciones en la

cortical; por lo tanto, no es necesario realizarla con medio de contraste (36).

Resonancia Magnética Nuclear

Se caracteriza por una imagen de masa poco homogénea con intensidad baja en las imagenes
potenciadas en T'1, hiperintensa en T2 y en las imagenes potenciadas con gadolinio; sin embargo, las

areas formadoras de hueso pueden observarse hipointensas. Las imagenes de supresion grasa en T2

23



pueden subestimar el componente de extension intramedular, por lo cual se deben analizar

detenidamente de manera comparativa con otros cortes (306).

Lo anterior descrito, es el estudio ideal para el planeamiento quirtrgico, provee imagenes adecuadas

para delimitar la lesién en el hueso y fuera de este, diferencia del componente medular y el de tejidos

blandos. Ademas, se ha demostrado las medidas en la RMN son lo mds similares a los margenes

médicos por parte de los patélogos (35).

Tabla 10. Caracteristicas radioldgicas de los diferente subtipos de OS (36)

Subtipo Osteosarcoma | Patrén radioldgico Reaccion peridstica Otras  caracteristicas
radiolégicas
OS convencional de | Mixta (litica y | Sol naciente, triangulo | Componente de
AG esclerdtica) o|de Codman, otras | tejidos frecuentemente
completamente irregulares y agresivas | desplazado
eburnea
Telangiectasico Puramente osteolitica | Ninguna o fina regular | Lesiones patron
multiquistico con
niveles liquido-liquido
y componentes sélidos
en la RMN
Secundario Litica heterogénea Tipos agresivos Depende  de  las

lesiones preexistentes

OS de superficie de

alto de superficie

Mixta mineralizada y
no  mineraliza de

tejidos blandos con o

Poco comun

Erosién de la cortical
(50 %)

Afectacién

no homogénea, con

sin componente intramedular (50 %)
cortical

Células pequefias Similar al OS | Similar al OS | Similar al (ON)
convencional convencional convencional

Extra esquelético Masa de tejido blando, | Ninguna Mineralizacién interna,

frecuentemente

desplazada (60 %)
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varios  grados  de
necrosis
Parostal (bajo grado) Masa lobiulada | Ninguna o no agresiva, | Masa en  coliflor,

fusionada a la cortical

puede ser solamente

adelgazamiento de la

del  hueso, largas | engrosamiento de la | cortical en las
dimensiones, amplia | cortical diferentes  porciones
base del tumor, frecuente
compromiso
intramedular
Central de bajo grado | Litica, eburnea o | Regular, no agresiva Masa de tejidos
mixta, grandes blandos (50 %)
dimensiones
Periostal Masa periosteal con | No presente o | La cortical puede estar

bordes bien definidos | triangulo de Codman intacta o parcialmente

erosionada, no

hay

afectacion del canal

Fuente: elaboracion propia.

Patologia

Las células del osteosarcoma son de origen mesenquimal y se caracterizan por la produccién de
osteoide (2). De acuerdo con la proporcion de osteoide, cartilago o tejido fibroso, se subclasifica en:
osteoblastico, condroblastico y fibroblastico (OS convencionales). En el tipo Telangiectasico el tumor
rico en osteoide y células pleomorficas sarcomatosas se encuentra bordeado de septum rellenos de
contenido sanguinolento (31).

Puede haber sobre expresion de marcadores como el MDM?2 y el CDK4, asi como amplificacion de

la secuencia amplificada de sarcomas (SAS). (23,32)

Diagnéstico diferencial
Entre las opciones de diagnostico diferencial, se deben incluir: Osteomielitis, Sarcoma de Ewing,
Histiocitoma fibroso maligno, linfoma, leucemia, Histiocitosis de células de Langehans y

Neuroblastoma Metastasico. (37)

25



Manejo médico

El tipo de Osteosarcoma mas frecuente en la poblacién pediatrica es el convencional, un tipo de
Osteosarcoma localizado de alto grado, para buscar un tratamiento curativo se requiere de
quimioterapia neoadyuvante con agentes multiples, seguido de cirugia y posteriormente quimioterapia
adyuvante. La incorporaciéon de este manejo inicié en 1980 y ha mejorado la sobrevida libre de
enfermedad de <20 % a >60 % (35,38).

La primera linea multiagente de manejo actual incluye Doxorrubicina, Cisplatino y altas dosis de
Metrotexate (Protocolo MAP). La respuesta histolégica a este protocolo neoadyuvante se evalda
postquirargicamente (Anexo 5). (23,30,35)

En casos con enfermedad metastasica irresecable u osteosarcoma recurrente, se incluyen Ifosfamida
o ciclofosfamida que se dan en conjunto con etopdsido o carboplatino y, como ultima opcion de linea,
gemcitabina y docetaxel. (30,35)

Es importante recalcar que, en casos de un primer episodio de recurrencia local, el tratamiento es
quirargico porque no se ha demostrado beneficio con el uso de quimioterapia, en los casos de
enfermedad recurrente con metastasis pulmonares aisladas, las metastasectomias son el tratamiento
de eleccion y, en los casos en los cuales no se puede dar manejo quirtargico, la radioterapia
estereotactica, radiofrecuencia por ablacion y la crioterapia pueden ser opciones (35).

Otras terapias que se encuentran en estudios son las inmunoterapias que hasta ahora han sido muy
utilizadas en melanoma, actualmente entre los inhibidores del checkpoint esta el Pembrolizumab y entre
la terapia adaptativa celular el Nimolumab es un ejemplo. En la actualidad, ambos estudios, el primero
en fase 2 y el segundo un retrospectivo, aun no se cuenta con evidencia suficiente para recomendar su
uso.

Otros tratamientos en estudio son los Inhibidores de la Tirosina quinasa, algunos ejemplos son el
Sorafenib, el Regorafenib y el apatinib, actualmente se encuentran en investigacioén clinica para poder

a futuro recomendar su uso (35).

Tabla 11. Terapia Sistémica Recomendaciones

Osteosarcoma

Primera linea Regimenes preferidos | Otras recomendaciones

(primaria/ e C(isplatinoy e Doxorrubicina, cisplatino, Ifosfamida y
neoadyuvante/ doxorrubicina altas dosis de Metrotexate
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adyuvante o e MAP (altas dosis

enfermedad de Metrotexate,
metastasica) cisplatino y
doxorrubicina)
Segunda linea Regimenes preferidos | Otras En algunos casos
(recidiva, refractario o | @ Ifosfamida (altas recomendaciones e Ciclofosfamida y
enfermedad dosis) + etoposido | ®  Cabozantinib etoposido
metastasica) e Regorafenib e Ciclofosfamida y e Ifosfamida,
e Sorafenib topotecan carboplatino y
e Docetaxel y etoposido
gemcitabina e Altas dosis de
e Gemgcitabina Metrotexate,
e Sorafenib + ctoposido e
everolimus Ifosfamida

Fuente: elaboracion propia.

Prondstico

Factores prondsticos adversos incluyen las metastasis al momento del diagnoéstico, la presencia de
tumor primario en esqueleto axial o apendicular proximal, tumor de gran volumen (>200 cc o >8cm),

aumento de la fosfatasa alcalina o la deshidrogenasa lactica en pacientes de mayor edad (23).

Estudios de medicina nuclear en sarcomas 6seos

Gammagrafia

La gammagraffa con tecnecio 99 es altamente sensible, pero poco especifica; pues solamente mide
actividad osteoblastica, esto puede ayudar a detectar lesiones activas o metastasis a distancia, hoy

debido al advenimiento del PET, se prefiere este ultimo (1).

Tomografia por emision de positrones (PET)

EIPET es un método no invasivo para determinar la agresividad de los tumores, es util en el estadiaje,

para determinar la presencia de metastasica a distancia ya sean de tejidos blandos u 6seas y para
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evidenciar la presencia de metastasis saltatorias o s&sp. Los tumores benignos son afines a la glucosa
en bajas cantidades en comparacion a los malignos. E1 PET tiene 97 % de especificidad para lesiones
malignas (1,36).

El PET/CT es un método avanzado de evaluacién que provee informacién funcional y metabdlica
(PET) e informacién anatémica detallada y patolégica (CT). Las imagenes pueden ser analizadas por
separado o fusionadas, esto permite localizar mas precisamente la lesion mas pequefa y distinguir una
lesion benigna, maligna, asi como sus posibles estadios, particularmente el PET/CT con fluoro-
desoxi-glucosa (FDG) de cuerpo entero es una modalidad de imagenes con gran éxito en el estadiaje

de los tumores malignos (1,14).

Manejo quirargico de los sarcomas 6seos

La cirugfa de salvamento de extremidades posterior a la reseccion de un sarcoma 6seo representa un
reto para los cirujanos, tanto en pacientes adultos como en pediatricos. Sin embargo, en estos ultimos,
se ha visto que el reto es a veces ain mayor, debido a factores como el tamano del hueso, el tamafio
de los implantes y la alta posibilidad de desarrollar una discrepancia de extremidades cuando el paciente
llegue a su madurez esquelética, secundaria a la pérdida de la fisis en la reseccion (39).

El principal objetivo del cirujano en la poblaciéon infantil, posterior al control local de la enfermedad,
en la medida de lo posible es preservar el potencial de crecimiento, mantener la funcién articular y
preservar la mayor cantidad de s7ck 6seo posible, con el fin de que se prevenga la posible necesidad
de nuevas intervenciones quirurgicas. Se estima que hasta el 90 % de los pacientes esqueléticamente
inmaduros con sarcomas son candidatos a cirugfa de salvamento. (Anexo 1) (8,40)

Con el advenimiento de la quimioterapia neoadyuvante en la década de los 80’s y la introduccién del
estadiaje quirdrgico, se ha logrado un gran avance en el tratamiento de tumores malignos en las
extremidades (10,41).

Los tipos de reconstrucciones utilizados en la actualidad se dividen en dos grandes grupos: las
reconstrucciones biolégicas, que incluyen los aloinjertos masivos de hueso, perones vascularizados,
autoinjertos no vascularizados; y, por otro lado, las reconstrucciones protésicas, las cuales son aquellas
en las que se usan protesis expandibles o no expandibles, asi como combinaciones de protesis y
aloinjerto.

Sin embargo, actualmente no existe un consenso sobre el mejor tipo de reconstrucciéon en nifos con

sarcomas 6seos. En general, las reconstrucciones biolégicas se toman como el estindar de oro (Gold
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Standard) en resecciones intercalares; mientras que las reconstrucciones protesis en las osteoarticulares
(10,39). No obstante, la eleccién debe individualizarse segun las caracteristicas de cada caso y los

recursos cada centro médico.

Planeamiento prequirdrgico

El objetivo principal en todos estos casos debe ser la reseccién con margenes limpios de la lesion
tumoral, junto con la preservacion de la mayor cantidad de estructuras anatémicas, como las fisis y
epifisis. Por lo tanto, el planeamiento prequirdrgico es estrictamente necesario. (4)

Con el planeamiento virtual o digital de los posibles escenarios, segun las modalidades tecnolégicas
disponibles, la toma de decisiones ese vuelve mas precisa y se reducen los errores. La utilizacion de
guifas de corte impresas en 3D mejora la posibilidad de tener margenes adecuados; pues se hace guiado
mediante los estudios de cada paciente (4).

Las intervenciones quirdrgicas deben ser individualizadas, de acuerdo con la regiéon anatomica y las
caracteristicas particulares de cada tumor como sus dimensiones, el componente o no de tejido blando.
Por esto, se hace gran hincapié en la necesidad de manejo quirurgico subespecializada, de la mano con

el planeamiento quirargico. (7).

Clasificacion de las resecciones Oseas

El principio quirargico basico de todos los sarcomas 6seos es el control local de la enfermedad con
reseccion amplia (7).
Tipos de resecciones
Reseccion intralesional
Reseccion marginal
Reseccion amplia (o en bloque)
- Reseccion intercalar: utilizada para lesiones en regiones metafisiarias o diafisiarias,
preservando las articulaciones adyacentes (41)
o Resecciones transmetafisiarias
o Resecciones transfisiarias
o Resecciones transepifisiarias (42)
- Reseccion osteoarticular

Reseccion radical

29



Tipos de reconstruccion segin el tipo de reseccion

Resecciones intercalares

En las resecciones intercalares se prefiere la reconstruccion bioldgica; pues permite preservar en gran
medida el stock 6seo. Entre las opciones mas utilizadas se encuentran el peroné vascularizado, el
autoinjerto desvitalizado y los aloinjertos masivos. Otra alternativa documentada en la literatura es la
osteogénesis por distraccion, ya sea con clavos endomedulares o con fijacion externa; sin embargo, se
ha visto que toma mayor tiempo, se presentan cirugias adicionales y es menos adaptable, por lo tanto,
(39,41).

Ademas, se recomienda en casos de preservacion de la epifisis en menores de 6 afos no realizar
augmentacion del injerto con algun otro injerto. En nifios de 6-10 afios se recomienda usar peroné no
vascularizado en reconstrucciones de menos de 10 cm, y, en adolescentes o reconstrucciones mayores

augmentar con un peroné vascularizado (43).

Epifisiolisis previo a la reseccion intercalar

En tumores metafisarios, Cafiadell propuso una técnica de epifisiolisis controlada mediante la
distracciéon continua de la fisis de 1mm por dia por diez a quince dias previo a la reseccion. Esto
permite preservar la mayor cantidad posible de la fisis y se aplica en casos selectos en los cuales se
puede asegurar un margen de reseccién adecuado.

Es necesario que el tumor sea metafisario y no afecte la fisis, requisitos que tienen que confirmarse
mediante RMN. Esta es una técnica con difusion mundial desde hace mas de 50 afios, la cual ha

demostrado buenos resultados, si se cumplen los criterios para realizarla (4).

Tipos de reconstruccién en resecciones intercalares

Reconstruccion con autoinjerto desvitalizado

La reconstrucciéon con autoinjerto desvitalizado es una opcion muy util, especialmente en pafses en
vias de desarrollo con limitado acceso a bancos de hueso. Se han utilizado maltiples técnicas en la
produccién o manipulacion de estos autoinjertos para desvitalizarlos, entre las que se encuentran: la
radiaciéon extracorpérea, autoclave, pausterizaciéon y congelacion. De todas estas opciones, la
congelacién ha mostrado ofrecer mejores resultados en tiempo de osteointegracion (39). Entre las

ventajas de su utilizacion se incluyen la ausencia de riesgo de transmision de enfermedades y la ausencia

de la morbilidad del sitio donador (42).
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Las complicaciones asociadas como no unién, infeccion, fractura y resorcion ésea son iguales con el

autoinjerto desvitalizado que con otras opciones de reconstruccion biolégica (39).

Manejado con congelacién

Multiples estudios han demostrado la alta viabilidad de la congelacién con nitrégeno liquido para
eliminar células tumorales, asi como la baja probabilidad de recurrencia con este tipo de injertos. El
mecanismo principal es la crio esterilizacion, esta resulta en la formacién de cristales y deshidratacion
de células tumorales, las cuales son mas sensibles a las bajas temperaturas que las células normales
(41).

Existen ademas diferentes técnicas descritas para realizar esta congelacion. La que ha mostrado
mejores resultados es la congelacion con preservacion de un pediculo vascularizado del hueso, ya que
permite reducir el tamafio de la osteotomia; por lo tanto, contribuye a la supervivencia del injerto (41).
Esta técnica se indica en tumores en fémur, tibia y himero que no comprometen la epifisis ni la
metafisis, con la condiciéon de preservar al menos 2 cm se hueso subcondral para realizar una fijacion
adecuada (44).

El procedimiento se basa en colocar el hueso en nitrégeno liquido durante 20 minutos, luego se deja
a temperatura ambiente por 15 minutos, y, posteriormente, se sumerge en soluciéon de agua estéril a
30 grados por otros 15 minutos, para luego ser reimplantado. (42).

Otra ventaja de este tipo de injerto es que se adapta completamente al sitio de reseccion, con tasas de
unién que van desde el 83-100 % (41). Entre las desventajas se encuentran la imposibilidad de analizar

los margenes y evaluar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (39).

Manejado con radioterapia

El uso de aloinjertos cometidos a radiacién fue descrito por Spira et al. en 1968. En esta técnica, el
segmento 6seo expone a 50-300 Gy, y, posteriormente, se reimplanta en el paciente. Se han reportados

tasas de unién 65 % de los casos, con tasas de infeccion y recurrencias cercanas a un 9 % (42).

Manejado con pasteurizacion

Esta técnica fue introducida por Matanabe et al. en 1990 y consiste en la esterilizacion caliente del
hueso, el cual se somete a temperaturas entre 60-65 grados por 30-40 minutos. Se han reportada tasas

de incorporacion 6sea del 60 %, infecciones del 20 % y fracturas en un 12 % de los casos (42).
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Reconstruccion con aloinjerto masivo

La reconstrucciéon con aloinjerto masivo es actualmente el método de eleccién preferido en la
poblacién pediatrica. Su principal ventaja es la preservacion del stock 6seo del paciente. El aloinjerto
actua como un andamio que permite la revascularizacion desde ambos extremos, aunque suele requerir
de largos periodos (39,45).

Esta recomendada en casos en los que el tumor no sobrepasa la fisis y se puede preservar la superficie
articular, asi como las estructuras ligamentarias. Sin embargo, este tipo de reconstruccién por lo
general requiere de reseccion de la fisis para lograr un margen oncolégico adecuado; por lo tanto, una
de sus principales complicaciones en la discrepancia en la longitud de extremidades (24,40).

La fijacién de estos injertos se realiza cominmente mediante placas bloqueadas largas y tornillos
canulados fijados a la epifisis y diafisis remanente (46).

Este tipo de reconstruccion se asocia a complicaciones como no unién, fractura e infeccion,
principalmente porque el injerto es acelular y carece de aporte sanguineo. Por este motivo, la
consolidacion habitual que se observa en fracturas no es posible en estos casos. Estas complicaciones
se han documentado en reconstrucciones a nivel del fémur, en comparacién con otros huesos largos.
Ademas, no se recomienda augmentar los aloinjertos a nivel de fémur con perones vascularizados, ya
que se ha evidenciado aumento en ellos de tiempos quirdrgicos, diez horas en promedio vs. cuatro
horas solo con el aloinjerto masivo , mayores tasas de sepsis, mayor morbilidad asociada al sitio
donador; ademas se ha documentado hasta en un 17 % de los pacientes con desarrollo de deformidad
en valgo de tobillo o en flexién del Hallux (39,45).

Otra recomendacion es el uso de aloinjertos solos en pacientes menores de 6 afios, uso de aloinjerto
con perones no vascularizados en pacientes de 6-10 afios (con resecciones <10 cm) y uso de aloinjertos
masivos con peroné vascularizado en mayores de 10 afios o en reconstrucciones grandes (43).

En un estudio retrospectivo con mas de 350 casos, Aponte-Tinao et al. documentaron una tasa de
supervivencia de los aloinjertos de 56 % después de diez anos (18) en una poblacién general. Sin
embargo, en nifios menores de 10 afios report6 sobrevida libre de retiro del aloinjerto del 85 % y libre
de amputaciones del 96 %, lo cual demuestra mejores resultados en poblaciéon pediatrica que en
adultos (15). De forma similar, Errani et al, reportaron una supervivencia a las 10 afios sin retiro de la

reconstruccion de 84 % en 60 pacientes entre los 10 y 16 afios (39,45).
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Reconstruccion con autoinjerto de peroné vascularizado

Este tipo de reconstruccion favorece la consolidacion y promueve tanto la remodelacion 6sea, como
la hipertrofia del injerto de peroné.

Esta técnica fue descrita inicialmente por Taylor et al. en 1975 para el manejo de fracturas, y, luego
Weiland et al. la aplicaron a la reconstruccion oncologica en 1977 (42). Existen diversos tipos, solo el
peroné vascularizado, doble injerto vascularizado, combinacién con aloinjerto o autoinjerto
desvitalizado, peroné con osteotomia longitudinal para reconstruccion de defectos parciales,
compuesto con tejido blando (fascia, piel o musculo para reconstrucciones muy complejas) (4).
Diversos estudios indican que no existe diferencia significativa en las tasas de consolidacion de los
pacientes tratados con aloinjertos masivos solos vs. los tratados con aloinjertos masivos augmentados
con peroné vascularizado (Figura 5); sin embargo, se recomienda esta combinacién en casos de

reconstrucciones mayores a 15 centimetros y en casos en los que se presente una no unién de

)
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Hlustracion 5. Reconstruccion con método de peroné vascularizado y sin vascularizar. Posterior a una reseccion amplia, el
defecto se reconstruye utilizando el injerto y se fija con placas sencillas o duales. (38)
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Reconstruccidén con técnica de Capanna

Descrita por Capanna et al. en 1993, es una opcién viable en resecciones intercalares, en donde se
combina autoinjerto de peroné vasculariza con aloinjerto masivo (Figura 6), con la idea de generar una
estabilidad mecanica primaria del aloinjerto con el potencial biolégico a largo plazo del peroné

vascularizado (46,47).
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Hlustracion 6 Método de reconstruccion con aloinjerto masivo con técnica de Capanna. Después de la reseccion amplia, el
defecto oseo se reconstruye usando un aloinjerto masivo de un banco de hueso y se fija con placas, se puede augmentar
utilizando un peroné vascular (38)

Osteogénesis por distraccion

La osteogénesis por distraccion es un método reconstructivo bioldgico, el cual permite la formacion
gradual de hueso nuevo mediante estimulacion regenerativa, para ello se utiliza un fijador externo o
un clavo endomedular. Esta técnica fue descrita inicialmente por Canadell como la “distraccion
fisiaria” para tumores yuxtafisiarios

Tsuchiya et al. describieron cinco tipos diferentes (figura 7, 8 y 9) de reconstrucciones estratégicas con
fijador externo, basadas en la ubicacion anatémica del tumor. Desde el punto de vista funcional, se

reportan buenos resultados del MSTS entre el 80 a 93 % de score (42).
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Type I

Hlustracion 7 Clasificacion de cirugia de preservacion articular usando osteogénesis por distraccion. Tipo I. Procedimiento de
Acortamiento-distraccion en lesiones diafisarias (38)
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Hlustracion 8. Clasificacion de cirugia de preservacion articular usando osteogénesis por distraccion. Tipo II. Reconstruccion
metafisiaria, procedimiento de distraccion.(38)
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Hlustracion 9. Clasificacion de cirugia de preservacion articular usando osteogénesis por distraccion. Tipo III. Reconstruccion
subarticular. Transporte dseo (38).
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En los ultimos afios la utilizacién de clavos centro medulares se ha popularizado para el alargamiento
de extremidades; pues representa una alternativa mas practica para el manejo de discrepancias, con
menos complicaciones que la fijacion externa. Campanacci et al. proponen abordar inicialmente el
manejo de los sarcomas con la técnica de eleccion, una vez controlada la enfermedad neoplasica,
consolidada la cirugfa previa y alcanzada la madurez esquelética, colocar un clavo para crecimiento en
la extremidad afectada. En su estudio presentaron resultados satisfactorios con alargamientos de 3 cm

hasta los 10 cm (48).

Reconstrucciones osteoarticulares

Las opciones de tratamiento en las resecciones osteoarticulares se limitan a los aloinjertos

osteoarticulares, protesis modulares o expandibles y compuestos de aloinjerto con protesis (39).

Reconstruccién aloinjertos osteoarticulares

Las reconstrucciones con aloinjertos osteoarticulares son consideradas una opcion ideal, ya que se
preserva el stock 6seo del paciente y se posibilita realizar reinserciéon de los tejidos blandos. Sin
embargo, este tipo de reconstruccion se asocia a complicaciones como poca viabilidad del cartilago, la
no unién, infecciones y fracturas. Ademads, se debe considerar que la mayoria de los aloinjertos
disponibles provienen de poblacién adulta, lo cual puede dificular su adaptacion o acople al hueso de
los pacientes pediatricos. Por este motivo, la literatura no recomienda efectuar este tipo de
reconstruccion en pacientes menores de 10 afios (7,39). Esta técnica se recomienda en casos en los

que la lesiéon tumoral atraviese o afecte la fisis (44).

Reconstruccién con injerto epifisario vascularizado

Esta técnica fue descrita por Manfrini et al., con el objetivo de reproducir la anatomfa “normal” del
fémur proximal, mediante la reconstrucciéon del angulo del cuello femoral (Figura 10). Para esto, se
combina un aloinjerto metafisario con un autoinjerto epifisario de peroné proximal. Esta
reconstruccion es técnicamente muy exigente, y, en gran medida, su éxito depende de la calidad de la

vascularizacion del injerto epifisario (7).
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Ilustracién 10. Seguimiento de paciente con Reconstruccion con injerto de peroné epifisario vascularizado. Seguimiento de
paciente con reconstruccion con injerto de peroné epifisario vascularizado. (A), control postoperatorio de la reconstruccion. (B-C) 4
anos después de la cirngia la paciente sufrid una epifisiolistesis; por lo tanto, se tuvo que reintervenir. (D) radiografia 27 aios
después de la cirugia inicial (40).

Protesis expandibles o modulares

Las primeras protesis expandibles fueron desarrolladas en 1975 por Scales et al., y comercializadas
bajo el nombre de MARK I. Estaban disefiadas para pacientes pediatricos y aunque ni reproducian
completamente la articulacion de la rodilla —ya que solo se asentaban en la superficie articular—
cumplian con su propésito principal de reducir la discrepancia de la longitud. No obstante, desde el
punto de vista funcional, eran muy limitadas. Este adelanto marcé los inicios de las protesis
desarrolladas actualmente (5,39).
A la fecha, no existe un consenso claro sobre la edad minima para la utilizacion de estas protesis
expandibles. Sin embargo, la Sociedad Europea de Oncologia Musculoesquelética (ESMOS)
recomienda su utilizacion a partir de los 6.5 afos, para obtener una discrepancia esperada de 3-4 cm
Actualmente, existen dos tipos de protesis expandibles comercializadas:

a- Protesis expandibles de tipo magnético o electromagnético que permite crecimiento guiado

no invasivo.
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- Campo magnético rotatorio que se captura mediante un iman y permite la expansion del
componente.
- Un dispositivo motorizado, activado mediante un campo externo electromagnético que
usa una antena subcutdnea como transmisor.
b- Endoprotesis tumores bioldgicas de crecimiento guiado, que se elongan mediante la callotasis
del fémur o tibia diafisario del paciente, un clavo de crecimiento fijado a la endoprotesis. Se

recomiendo en pacientes particularmente jovenes (7).

Las proétesis expandibles o modulares, en comparacion con otras técnicas de reconstruccion, requieren
de mayor demanda técnica, aunque suelen implicar un menor periodo de rehabilitaciéon. No obstante,
su uso esta condicionado a que las dimensiones de la protesis se ajusten adecuadamente al tamafio del
paciente (39). En muchas compafias fabricantes de implante, el didmetro minimo de la copa en
protesis bipolares de 36 mm (40), lo cual no suele ser compatible con pacientes muy pequefios. En

estos casos, se puede considerar la realizacion de una cirugfa compuesta de aloinjerto con protesis (39).

Cirugia combinada o compuesta aloinjerto y protesis

La cirugfa combinada de aloinjerto y protesis permite aprovechar que presenta las ventajas de ambos
procedimientos. Por un lado, facilita una adecuada insercion de los tejidos blandos y evita algunas
complicaciones asociadas a los aloinjertos masivos. Por otro, preserva el stock 6seo del paciente, lo
cual es beneficioso ante la posibilidad de futuras cirugfas de revision. Sin embargo, estos
procedimientos pueden asociarse a complicaciones, tales como: infecciones, luxaciones, aflojamiento
aséptico, fracturas, no uniones, y resorcion osea (39).

Una opcién propuesta actualmente es la colocacion de una proétesis, por ejemplo de fémur distal,
combinada o augmentada con aloinjerto de fémur metafisario colocado alrededor, dejando la forma
conica hacia proximal (Figura 11), con el objetivo de evitar el uso de una protesis femoral total por las

altas complicaciones asociadas a estas (49).

38



Cut atthe «-ee-e
level of the
epicondyle

Bypass the |

junction by
2 diameters

‘ B8
\ ‘, [ Ream out ) Cut graft to { ]
‘ \ | Scm+ the desired |

‘ | of medulla lenght ‘
\ |
A B A 7 ¢ "
| \ Cement
| | along
S/ Impact to | revision
telescope | stem
Invert the allograft graft prosthesis
N
£ >

llustracion 11. Representacion esquemadtica de cirugia combinada. Colocacion telescopica del aloinjerto de hueso en la técnica

Tipo de reconstrucciones segun la ubicaciéon anatémica

Rodilla

compuesta con protesis de reconstruccion (46)

La fisis del fémur distal y la tibia proximal abarcan el 70 % y 55 % del crecimiento longitudinal de

estos huesos, respectivamente. Por lo tanto, la reseccién tumoral en esta localizacion impacta de

manera significativa en la longitud de la extremidad. En pacientes menores de 5 afios, la rotoplastia

continua siendo una opcion viable.

Por otro lado, las protesis expandibles estan disefiadas para disminuir el porcentaje de discrepancia en

pacientes entre los 5 y 9 afios. Sin embargo, se ha reportado una alta tasa de complicaciones asociadas

a estas reconstrucciones, de predominio se ha documentado el aflojamiento aséptico. Entre las

recomendaciones actuales de la utilizaciéon de estas protesis se halla el utilizar un vastago press-fit que

permita preservar la fisis de la tibia proximal (Figura 12), se ha reportado una disminucion de la

discrepancia de 2.5 mm por afio segun estudios recientes (39).
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Hlustracion 12.Reseccion con protesis modular expandible preservando la tibia proximal. Paciente de 10 afios. (4) Radiografia
anteroposterior de osteosarcoma de fémur distal que infiltra la fisis. (B) Plano coronal de imagen con supresion grasa de RMN
mostrando la localizacion del tumor. (C) Control postoperatorio 5 meses. (D) Control después de alargamiento de protesis (35).

Recientemente se han introducido hemiproétesis de tibia. En una revision de Liu et al., que incluyé 49
pacientes entre los 7 y 14 afios, se documentd una supervivencia a cinco afios del 83 % y la sobrevida
protésica de también del 87 %, con una media de discrepancia de 33 mm. Esta reconstruccion
protésica se enfoca en el énfasis exclusivamente en el plato tibial, asi se evita la reseccion o afectacion
a nivel de la fisis distal del fémur, lo cual reduce en gran medida el porcentaje de discrepancia
secundario a la cirugfa. Sin embargo, al no incluir componente femoral, se incrementa el riesgo de
inestabilidad. Por esto, la literatura recomienda la reconstrucciéon de los componentes intraarticulares
con suturas y mallas (50).

Otro aspecto importante es la eleccion de prétesis cementadas o no cementadas. Las protesis no
cementadas han mostrado menores tasas de complicaciones, con una tasa de revision del 32 %. La
complicaciéon mas frecuente fue la fatiga o fallo de la prétesis. Asimismo, se ha observado la atrofia
de la cortical alrededor de los vastagos, especialmente en pacientes menores de 10 afios. Una distancia
vastago-cortical de mayor a 0.5 se ha asociado a mayor riesgo de atrofia cortical e indice de fallo de la
reconstruccion protésica (39,51).

Las reconstrucciones osteoarticulares alrededor de la rodilla reportan una tasa de complicaciones

cercanas al 80 %, las mas frecuentas son las fracturas subcondrales o metafisarias (18,39,52).
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Finalmente, resulta fundamental considerar la discrepancia en la longitud de las extremidades que
puede desarrollarse en pacientes intervenidos a tan temprana edad, durante el periodo de crecimiento

esquelético (39).

Fémur proximal

Las opciones quirtargicas mas utilizadas en esta region incluyen las prétesis modulares y las cirugfas
compuestas de aloinjerto con prétesis. En un estudio retrospectivo, se analiz6 el uso de artroplastias
totales vs. las hemiartroplastias, se concluyb que el riesgo de revision del componente acetabular en
nifios mayores de 11 afos era de 25 %; mientras que en menores de 11 afios era de un 75 %. En este
estudio, todos los nifios sometidos a hemiartroplastias requirieron de una cirugfa de revision a los 9
afios del procedimiento inicial, debido a dolor y subluxaciones. En el caso de las protesis totales con
copas cementadas la sobrevida de la reconstruccion fue de 62 % a los 10 afios (28,39,40).

Una técnica propuesta por Manfrini et al. para pacientes menores de 6 afios, realizada en 1997 con
buenos resultados a corto y largo plazo, pero sin nuevos estudios que recomienden su utilizacion, se
basa en la utilizacién del peroné metaepifisario proximal vascularizado, como sustitucion de la cabeza
femoral en un bloque compuesto con otro aloinjerto de fémur proximal y fijacién con placa (40).

La rotoplastia es una opcién quirtrgica en pacientes menores de 5 afios, esta cirugfa permite no solo
mejores resultados funcionales que una desarticulacién de cadera, sino que al colocar la superficie
articular de la tibia proximal en el acetabulo, se permite la formacién de una nueva cabeza femoral

(39).

Fémur metafisario y diafisario

Cuando la extension del tumor lo permite, se realizar resecciones intercalares; sin embargo, la
reconstruccion de la diafisis femoral suele ser una cirugia muy demandante. Entre las opciones esta la

reconstruccion con aloinjerto y con protesis diafisaria (39,45).

Humero proximal

A diferencia de las extremidades inferiores, la discrepancia de extremidades secundarias a la cirugfa de
reseccion de un sarcoma 6seo en himero, representa principalmente un problema estético, mas que

algo funcional. Las opciones de reconstruccion a este nivel incluyen las bioldgicas (clavicula pro-
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humero, peroné vascularizado, aloinjerto masivo, autoinjerto desvitalizado) o las reconstrucciones
protésicas (protesis modulares y reconstrucciones compuestas), la utilizacién de protesis es el tipo de
reconstruccién mas utilizado en esta localizacién.

Las protesis a nivel de humero proximal presentan una tasa de complicaciones del 27 % en pacientes
pediatricos. En ese sentido, las infecciones son las complicaciones mas frecuentes. Ademads, se han
reportado casos de subluxaciones en menores de 9 afios en un 86 % de los casos y, en general, en un
54 % de los nifios, el aflojamiento aséptico se reporte en un 11 %. La tasa de sobrevida de la protesis
a 10 afos reportada es cercana al 75 %.

Debido a las tasas de complicaciones expuestas en el parrafo anterior, muchos autores recomiendan
optar por la reconstruccién biolbgica como primera opcidn en nifios, con canales medulares estrechos
con alta probabilidad de generar atrofia de corticales (39,53).

La reconstruccion con peroné vascularizado o la clavicula pro-humero se han utilizado en pacientes
muy jovenes en los que la reconstruccion protésica no es una viable (39). La clavicula pro-himero
tiene buenos resultados con respecto a funcién y dolor; sin embargo, se ha visto que las tasas de union
llegan a ser mayores de dos anos (54).

La utilizacién de injerto epifisario del peroné proximal se puede utilizar para mantener la longitud de
la extremidad con el crecimiento, en ese sentido, se reporta un crecimiento en promedio de 5-17 mm
por afio. La tasa de complicaciones asociadas a este tipo de reconstruccion va del 18-30 %, la mas

comun es la necrosis avascular (39).

Resecciones radicales

Cuando no es posible asegurar u obtener margenes oncologicos adecuados, o bien, las técnicas de
salvamento de la extremidad no van a brindar resultados funcionales superiores, deben considerarse
la realizacion de una cirugfa radical. Entre las opciones mas frecuentes se encuentran las rotoplastias
y las amputaciones.

Entre sus ventajes, se debe destacar que presentan una menor tasa de complicaciones en comparacion
con las cirugias de salvamento. Ademas, en la actualidad se cuenta con importantes avances en el
desarrollo de protesis externas, lo cual ha mejorado de manera significativa la funcion y calidad de vida

de los pacientes sometidos a este tipo de procedimiento (4).
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Contraindicaciones para cirugfa de salvamento en sarcomas (10)

Absolutas
1- Tumor masivo que engloba paquete neurovascular.
2- Toma inadecuada de la biopsia con consecuentes complicaciones asociadas.
3- Inadecuada cobertura de tejidos blandos.

4- Fracturas patologicas que impliquen importante contaminacion.

Relativas
1- Pacientes muy jovenes que desarrollaran discrepancias extremas.
2- Poca respuesta al tratamiento adyuvante.

3- Imposibilidad de acceder a materiales o insumos.

Rotoplastia

Es una alternativa a la amputacion, principalmente en los pacientes muy pequefos. Se recomienda en
casos en los cuales no se puede realizar cirugia de salvamento y se tendria que practicar una amputacion
transtibial o una desarticulacién de cadera, y, por lo tanto, se suele preferir —en lugar de estos dos
procedimientos— debido a la superioridad en los resultados funcionales (10,55).

Descrita por primera vez en 1930 por Borggreve para extremidades acortadas y anquilosis de rodilla
secundaria a tuberculosis. Posteriormente, Van Nes la popularizé para el tratamiento de la deficiencia
femoral focal, actualmente la técnica mas popular es conocida como la Rotoplastia de Van Nes (5).
En 1980 se popularizé esta técnica en el manejo de los sarcomas por Wilkelmann et al., se describen
dos tipos A y B; en el tipo A el tobillo funciona como rodilla. En el tipo B, la articulacién de la rodilla
funciona como cadera y la del tobillo como rodilla. Se subdividen en, Al para sarcomas de fémur
distal y las A2 para sarcomas de tibia proximal. Y, las BI compromiso proximal sin afectaciéon de la
cadera, BII con afectacion de la cadera y porcién mas distal de la pelvis y el tipo BIII en los pacientes
que requieren reseccion completa del fémur. Esta tltima se subdivide en BlIIa, es la técnica que con
mayor regularidad se utiliza en nifios, en donde el plato lateral de la tibia se ubica en el acetabulo con
la idea de que remodele y la BIIIb donde la tibia es rotada y se conecta a la pelvis mediante una
endoprotesis. (Anexo 4) (7,56)

En esta técnica quirtrgica se requiere la preservacion de la irrigacion distal y del Nervio Ciatico (10),

después de la reseccion del segmento de hueso afectado, el tobillo se coloca rotado 180 grados, esto
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para que cumpla la funcién de una rodilla, mientras que el pie cumple la funcién de una pierna y

mufén (Figura 13) (55).

[lustracion 13. Osteosarcoma de fémur distal tratado con rotoplastia. Nifia de 5 arios. (A) Radiografia anteroposterior, seiialado
con flecha blanca, imagen altamente sugestiva de OS. (B) Radiografia anteroposterior mostrando la osteosintesis con placa LCP
pediatrica.

Existen ademas prerrequisitos para ser candidato a esta cirugia como adecuada fuerza de flexion
plantar, arcos de movilidad completos en tobillo y sensibilidad conservada en pie (506).

Una de las desventajas asociadas es la alta complejidad desde el punto de vista social que se asocia a
este procedimiento, mas que todo por la falta de aceptacion cultural debido al componente estético.
Pero tiene ventajas como su alto componente funcional y la falta de dolor de miembro fantasma en
comparacion con las amputaciones convencionales (4,7); sin embargo, es importante tener en cuenta
que —a pesar de esto— las tasas de recidiva con este tipo de procedimientos son sumamente bajas o

nulas en las series mas grandes realizadas hasta el momento (56).

Amputaciones

Actualmente, debido al advenimiento y buenos resultados de la cirugia de salvamento, se realizan

amputaciones en <10 % de los casos en los centros de cancer (10).
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Esta indicada en casos en los cuales la cirugfa del salvamento no puede realizarse, cuando no se puede
asegurar que los margenes sean amplios o los términos funcionales no sean aceptables (10,25).

Los casos que requieren esta cirugia se deben dividir en los que requieren o se les realiz6 amputacion
primaria, amputacion secundaria, retrasada o por complicaciones asociadas y las amputaciones
realizadas por sarcomas en manos y pies (estas ultimas debido a las grandes limitaciones en lograr
reconstrucciones funcionales y margenes de reseccion adecuados) (7,9,10).

Hay casos donde en la literatura se recomienda amputacién, como cuando hay que enfrentarse a un
sarcoma clasificaciéon IIB, con el cual no hay respuesta a quimioterapia neoadyuvante, hay compromiso
vascular y nervioso, y el alto componente de tejidos blandos y éseo limita las posibilidades de
reconstruccion (3,13).

Ademas, segun la region anatéomica o afectacién se habla de recomendaciones, a nivel del fémur
diafisario y distal, asi como tumores en la tibia proximal, se recomiendan amputaciones transfemorales.
Pero en tumores que afectan el tercio superior del fémur se recomiendo la desarticulacion de cadera
).

En multiples publicaciones, se ha demostrado que no existe diferencia en la sobreviva entre los
pacientes en los que se realiza amputacién temprana o retrasada; mientras la causa no sea progresion

de la enfermedad (9).

Complicaciones
Se ha reportado un mayor nimero de complicaciones asociadas a las cirugfas de reconstruccion

oncoldgica en pacientes pediatricos que en poblacién adulta (15,52,57,58).

Discrepancia longitudinal de extremidades

Se describe como la mayor preocupacion o queja de los pacientes y sus padres cuando se realiza una
cirugfa de reconstrucciéon con injertos (52). En algunos estudios se ha evidenciado que hasta el 90 %
de los casos en los que se realiz6 reseccion Trans epifisaria hay discrepancia (47).

Existen multiples métodos desarrollados para determinar la estatura al final de la madurez esquelética,
como las tablas de Green Anderson, la grafica de Moseley o el método de Menelaus, todos estos estan
validados y pueden ser utilizados. Las discrepancias de extremidades inferiores se pueden dividir en
tres grupos las de <2 cm, las de 2 cm y las de >2 cm, aquellas con menos de 2 cm no suelen tener

ninguna correlacién clinica; mientras las de 2 cm suelen mostrar alteraciones en el patron de la marcha
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que puede ser resulta con plantillas o insertos en los zapatos. En discrepancias mayores a 2 cm se suele
recomendar tratamiento quirargico (5).

Hay ciertas reglas generales que se proponen en la literatura, en posibles discrepancias de 2 cm o
menos no se realiza tratamiento, de 2-4 cm se puede valorar la Epifisiodesis contralateral o el
alargamiento agudo, en discrepancias de 6-10 cm valorar posibles alargamientos con clavos
centromedulares o fijacién externa y, por ultimo, en casos donde la discrepancia esperable sea de >10

cm la rotoplastia y la amputacion deben valorarse como opciones viables de manera inicial (4).

Fracturas

Las fracturas asociadas a aloinjertos masivos ocurren en 20 % de los casos posterior a reconstrucciones
intercalares secundarias a resecciones de sarcomas 6seos, se ha demostrado que esto aumenta en
mayores de 18 afnos y en reconstrucciones de mas de 17 cm. Ademas, en poblacion pediatrica se ha
demostrado que no existe mayor riesgo de fractura en pacientes que se han tratado con aloinjerto

masivo con o sin peroné vascularizado (7,39,45).

Infecciones

La tasa global de infecciones asociadas a reconstrucciones oncolégicas es de un 20 %, no se ha
demostrado diferencia de incidencia en relacion con la edad, pero si hay mayor incidencia en el género
masculino. La obesidad se ha identificado también como un factor predictivo independiente de estos
procesos infecciosos (59).

La ubicacién del tumor también juega un papel importante, los tumores en pelvis (10-37 %); mientras
que la tibia (10-32 %). (39)

El tiempo quiruargico se ha demostrado como un factor de riesgo si es mayor de cuatro horas.

El uso de radioterapia no se ha demostrado de manera directa que genere mayor riesgo de infecciones
en estos pacientes; mientras que la quimioterapia debido a la neutropenia y leucocitopenia que genera
s{ es un factor de riesgo (59).

Se ha reportado hasta un 18 % de infecciones asociadas al uso de reconstrucciones con aloinjertos
masivos, esto va de la mano con los prolongados tiempos quirdrgicos. Situacidn similar ocurre en los
casos en los cuales se utiliza peroné vascularizado con o sin aloinjerto masivo (39,45). La mayor
incidencia de infecciones que requieren de retiro del aloinjerto se da entre los primeros 2-3 afios

posteriores a la cirugia (18).

46



Actualmente, no se cuenta con literatura suficiente para recomendar desbridacion, antibioticos y
retencion del implante (DAIR) en estos casos, aunque algunos estudios hablan de que su uso en las
series son pequefas, otra opcion viable es realizar la reconstruccion en dos pasos con la reseccion del

injerto y posterior reconstruccién con protesis al controlar el proceso infeccioso (58).

No unién o pseudoartrosis

Se reporta que el riesgo de no unién es menor en poblacion adulta sometida a cirugfa de reconstruccion
con uso de aloinjertos, debido a la baja tasa de estudios que reportan esta situacion; sin embargo, en
algin momento se debati6 acerca de la diferencia en la consolidacién de los pacientes con aloinjerto
masivo (conduccién lenta, osteogénica) vs. el peroné vascularizado (aporte sanguineo intrinseco); no
obstante, los estudios indican que no hay diferencia en las tasas de no unién, con un 36 % en los

aloinjertos masivos vs. un 33 % en los augmentados con peroné vascularizado (7,43).

Fallo en la osteosintesis o material protésico

Para evaluar los resultados de las reconstrucciones con megaprotesis, se desarrollé una clasificacion
para la posibilidad de fallo en las mega protesis modulares. La tasa de revisiones se ha reportado hasta

en un 80 % (10).

Tabla 12. Clasificacion de Henderson para fallo de protesis modulares

Categoria Tipo de fallo Clasificacion

Fallo mecanico Fallo de tejidos blandos Tipo I
Aflojamiento aséptico Tipo II
Fallo estructuras Tipo 111

Fallo no mecanico Infeccion Tipo IV
Progresion tumoral Tipo V

Fuente: elaboracion propia.

Pronostico
Entre los anos 1970 y el 2020, la mortalidad del cancer infantil era cerca de un 50 %, esto gracias a los

grandes avances que se han presentado; por eso, ha disminuido considerablemente.
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En los afios setenta, antes del advenimiento de la quimioterapia y con la amputacion como go/d standard
para el manejo de los sarcomas 6seos en extremidades, la tasa supervivencia a cinco afios de un 12 %,
en un estudio de Campanacci et al.,, en esa época documentaron una sobrevida a diez afios del 5 %
con cirugfa radical y ningin paciente vivo a los quince afios del diagnéstico (12,58).

Actualmente, se han observado mejores resultados en el prondstico de los pacientes con cirugia de
salvamento de extremidades con estadiaje AJCC T1/2, que aquellos en quienes se realizé cirugia
radical (61).

Un punto importante es el prondstico y la evolucién funcional de estos casos, actualmente esta se
evalia mediante le cuestionario de la MSTS, es la unica medida funcional que tiene suficiente

consistencia y validacién en todos los estudios de ortopedia oncoldgica (12).

Diagnostico oportuno de los sarcomas 6seos

Esto continta siendo un problema de salud, se documentan como el 0.2-0.5 % de todos los tumores
malignos en todo el mundo y, como ya se menciond, el 5-7 % de todos los canceres en poblacion
pediatrica, el retraso en el diagndstico; por lo tanto, genera un tratamiento suboéptimo e inapropiado,
aumentando la mortalidad en comparacion con otros tipos de cancer, como mama o prostata.

Se hace énfasis en la literatura en la educacion a los médicos de primeros niveles de atencién acerca
de estas patologias para mejorar la vigilancia, la realizacién de gufas o protocolos, asi como la
concentracion de la atencioén en centros de referencia de tercer nivel para el manejo adecuado de estos

casos (62).

Manejo por Medicina Paliativa

El cuidado paliativo es una parte integral del manejo de los nifios con diagnoésticos oncolégicos y en
las dltimas dos décadas se han hecho muchos avances al respecto. El momento de inicio de este
abordaje es atn dificil de determinar, por lo que usualmente es tardio y se realiza hasta el proceso del
final de la vida. Sin embargo existen multiples aspectos en los cuales los especialiastas de Cuidados

Paliativos pueden aportar mejoria en la calidad de vida de los pacientes oncologicos (63)

48



Manejo por parte de Psicologia

El seguimiento de los pacientes “sobrevivientes” de cancer a mediano y largo plazo es muy variable
mas alla del punto de vista oncoldégico y como este padecimiento afecta aspectos de su vida en
multiples aspectos, como el plano psicolégico y el bienestar profesional, personal y fisico (64)

Las implicaciones del tratamientos o sus efectos subsecuentes en la vida de los pacientes es un aspecto
que hasta ahora se ha minimizado.

Se deben tomar en cuenta diferentes aspectos, aparte de las consecuencias de la quimioterapia ya
ampliamente estudiadas, como las neoplasias secundarias, nefrotoxicidad, otoxocidad vy
cardiotoxicidad. El impacto psicolosocial, la integracion social y las dificultades en la calidad de vida,
generan algo similar a un sindrome de estrés posttraumatico en al menos el 30% de los pacientes con
un diagnoéstico de Sarcoma 6seo.

En poblacién adulta joven con antecedente de sarcomas en la infancia o adolescencia hasta un 80%
ha reportado dificultad para adaptarse a sus nuevas condiciones de vida, principalmente abarcando
puntos como la indepencia. (64)

Un punto importante son los efectos psicosociales de la red de apoyo del paciente, teniendo en cuenta
que los padres son los que tempranamente abordan la mayoria de las inquietudes del paciente
pediatrico, se debe realizar un acompafamiento muy exhaustivo y cercano. (65)

Por el momento no se cuenta con gufas que marquen el camino a seguir en este ambito, sin embargo
es evidente la necesidad de ir profundizando mas dfa a dia en este tema, para mantener un abordaje
integral y multidisciplinario a largo plazo, en pro de la calidad de vida de los pacientes con sarcomas

6seos (64).

Discusion

El método ideal para la reconstruccién de los pacientes sometidos a reseccion por sarcomas 6seos
sigue siendo controversial.

La cirugfa de salvamento de extremidades en nifios con sarcomas 6seos ha avanzado de manera
notable en las ultimas décadas, esto ha cambiado por completo el enfoque del tratamiento oncolégico

pediatrico.
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El objetivo principal de estas técnicas es realizar una reseccion tumoral completa con margenes
negativos, al mismo tiempo que se preserva la funcién y la longitud de la extremidad afectada. Este
enfoque no solo ha mejorado los resultados funcionales, sino también ha brindado beneficios
psicologicos y estéticos tanto a los pacientes como a sus familias.

La evolucion de las técnicas de reconstruccién ha permitido personalizar los tratamientos segin las
caracteristicas del tumor y el paciente. En ese sentido, algunas de las opciones son los aloinjertos
masivos que se utilizan para cubrir defectos 6seos grandes, con tasas de supervivencia a diez aflos que
oscilan entre el 56 % y el 84 % en poblaciones pediatricas. Los autoinjertos vascularizados, como el
peroné vascularizado, el cual mejora las tasas de consolidacién ésea, especialmente util en defectos
intercalares.

Otra opcion de tratamiento quirdrgico son las protesis expandibles o modulares, las cuales estin
disefiadas para adaptarse al crecimiento del nifio, aunque presentan desafios técnicos y riesgos de
complicaciones, como aflojamiento aséptico e infeccion. De la mano con las protesis esta la cirugia
combinada (aloinjerto y proétesis): una combinacién de ambas técnicas que busca preservar el sfock
6seo y mejorar la funcién, aunque conlleva riesgos de complicaciones como infecciones y
aflojamiento.

Un punto importajnte es considerar la localizaciéon anatémica de la neoplasia y edad del paciente. La
ubicacién del tumor juega un papel vital en la eleccion de la técnica quirdrgica. Por ejemplo, en la
rodilla, es fundamental o ideal preservar la fisis para evitar discrepancias en la longitud de las
extremidades. En el fémur proximal, las prétesis modulares y las cirugias compuestas son opciones
comunmente utilizadas, aunque presentan desafios técnicos y riesgos de complicaciones.

La edad del paciente también resulta crucial en la toma de la elecccién de la técnica quirdrgica, en
nifios menores de 5 afios, la rotoplastia puede ser una opcion viable; mientras para aquellos mayores
de 10 afios, las protesis expandibles o modulares son mas adecuadas.

La comparacién entre cirugfa de salvamento y amputacion, segun las investigaciones recientes, se ha
demostrado que la cirugia de salvamento de extremidades ofrece resultados funcionales y de calidad
de vida superiores en comparacién con la amputacion. Por ejemplo, un estudio mostré que los
pacientes que se sometieron a cirugfa de salvamento alcanzaron una puntuacioén funcional promedio
del 88.4 %, en contraste con el 79 % de quienes necesitaron amputacion. Sin embargo, la supervivencia
a cinco afios sigue siendo un reto, especialmente en pacientes con enfermedad metastasica o tumores

de gran tamafio.
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Conclusion

La cirugfa de salvamento de extremidades en nifios con sarcomas 6seos ha avanzado de manera
significativa; pues brinda opciones que mejoran tanto la funcién como la calidad de vida de los
pacientes. En ese sentido, resulta fundamental realizar una evaluacién multidisciplinaria para elegir la
técnica mas adecuada, para ello se debe tener en cuenta factores como la ubicacién del tumor, la edad
del paciente y las caracteristicas especificas del tumor.

Aunque los avances son alentadores, se necesitan mas estudios para optimizar los resultados y
minimizar las complicaciones asociadas.

Ademas, es necesario fomentar la educacion a los médicos en los primeros niveles de atencién, para
mejorar el tiempo de diagnéstico y la sobrevida de estos paciente.

En resumen, la cirugfa de salvamento de extremidades representa un avance importante en el
tratamiento de los sarcomas 6seos pedidtricos, esto ofrece a los pacientes una mejor calidad de vida y

preserva la funcion de las extremidades afectadas.
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Anexos

Anexo 1. Algoritmo de manejo quirurgico de nifios con sarcomas de
extremidades (39)

Intercalary extremity |
reconstructions Lower
extremity

Reconstru
ction of
children

with bone
sarcoma

Articular

reconstr
uctions

Upper

Jl FVFG* or massive bone allograft or devitalized autograft I

Resection <15 cm }——{ Massive bone allograft or devitalized autograft

Resection >15 cm Massive bone allograft or devitalized autograft with FVFG'1

Proximal

extremity

Proximal
femur
Lower
extremity Distal

femur

<10 years old Allograft- prosthesis composite or FVFG* or clavicula pro humerus ]

>10 years old Modular prosthesis or allograft-prosthesis composite or FVFG* l

<6 years old
prosthetic femoral head

Bipolar
6-10 years old hemiarthroplasty

S10vears ol Long-stem allograft-prosthesis Bipolar hemiarthroplasty or total
y composite or modular prosthesis arthroplasty (triradiate cartilage fusion)

<5 years old Rotationplasty

6—10 years old ]-—{ Expandable modular pros(hesis]

<5 years old Rotationplasty

Short-stem allograft-prosthesis

<10 years old composite or expandable
modular prosthesis

hemiarthroplasty with

Unipolar ]

10— 13 years old }—{ Modular prosthesis with smooth tibial stem

>13 years old Modular prosthesis
<5 years old Rotationplasty

Proximal
tibia

6—12 years old Allograft-prosthesis composite ]

>12 years old }——{ Allograft-prosthesis composite or modular prosthesis ]

Anexo 2. Clasificaciéon de Lodwick de lesiones liticas en hueso. (Salom33)

Tipo

Caracteristicas

Tipo 1: Patron

geografico

1A: Lesion con bordes bien definidos y margenes escleréticos

1B: Lesion sin margenes esclaréticos, con zona de transicion estrecha

1C: Lesiones poco definidas con margenes poco claras

Tipo 2: Patron

Areas de destruccion con bordes irregulares, que es indicativo de lesiones

moteado malignas rapidamente progresivas
Tipo 3: Patron | Cuando el tumor se mueve a través del hueso sin generar destruccion de todas
permeativo las trabéculas, con una zona de transicion entre el hueso sano y el enfermo

Anexo 3. Escala funcional MSTS

Puntaje MSTS miembros superiores
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Puntaje Dolor Actividad Posicion de la | Destreza Fuerza | Aceptacion
funcional mano muscular | emocional
5 Sin dolor Sin restricciéon | Ilimitada No Normal | Entusiasta
limitacione | (5)
S
3 Moderado, | Restriccion No por Pérdida de | Cargas Satisfecho
no recreativa debajo del motora minimas
incapacitante codo o no fina (3
logra prono o | (abotonars
supinacion e, escribir,
(elevacion 90 | comer)
grados)
1 Moderado, | Restriccion No por Incapacida | No tolera | Aceptacion
ligeramente | ocupacional debajo de la d de hacer | la
discapacitant | parcial cintura pinza gravedad
e (discapacidad (elevacion a 2
mayor) 30 grados)
0 Severo/ Restriccion Ninguna (o Incapa- Inmoévil | Desagrado
continua- ocupacional grado cidad de (100)
mente toral elevacion) agarre
discapaci- (discapacidad
tante completa)
Puntaje MSTS miembros inferiores
Puntaje Dolor Funcion Emocional | Soporte Caminata Marcha
5 Sin Dolor Sin Entusista | Ninguno Ilimitada Normal
restriccion
4 Intermedio Intermedio Intermedio | Intermedio | Intermedio Intermedio
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Moderado, Restricciéon Satisfecho | Brace Limitada Leve

no discapaci- | recreacional cosmética

tante

Intermedio Intermedio Intermedio | Interme- Intermedio Intermedio
dio

Moderado, Restriccion Acepta- Bastén o Interiores Mayor

discapacitan- | parcial cion muleta solamente cosmética

te

Discapaci- Restriccion Desagrado | Dos No Mayor

dad severa total bastones o | independiente | discapacidad
muletas
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Anexo 4. Clasificacién modificada de rotoplastias (54)

Al lesion All lesion Bl lesion

Bll lesion Bllla lesion BllIb lesion
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Anexo 5. Estrategia terapéutica del Sarcoma de Ewing y Osteosarcoma de

la ESMO (23)

Sarcoma 6seo

Alto Grado

Irresecable

Sarcoma de Ewing

Localizado/
metastasico

QT neoadyuvante (I, A)

QTy/o RT (Ill, B)

Cirugia/RT (I, A)

Osteosarcoma
]
| ]
Bajo Grado
|
|
Cirugia (IV, B) Resecable
|
]
Localizado Metastasis pulmonar
QT Neoadyuvante (I, QT Neoayuvante (Il, A)
Cirugia (Il, A) Cirugia (I, A)

QT adyuvante (ll, A)

QT Adyuvante (Il, A)

B)

Metastasectomia (lll,

QT Adyuvante (I, A)

En casos

pulmoén

selecionados, altas
dosisde QT o RT
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