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Prélogo

Norman Jaffe

En el ultimo siglo se han logrado avances muy impor-
tantes en el tratamiento del osteosarcoma. Estos avan-
ces se debieron a la convergencia de descubrimientos en
diversas disciplinas encaminados al tratamiento de esta
enfermedad. Estas disciplinas fueron muy efectivas al
integrarse como estrategias multidisciplinarias. En este
prélogo se relatan algunos de los descubrimientos en ci-
rugia, radioterapia y quimioterapia. Se reconocen tam-
bién otros servicios relacionados, asi como las estrate-
gias auxiliares de apoyo.

CIRUGIA PARA LA ABLACION
DEL TUMOR PRIMARIO

En 1879, en Filadelfia, Samuel Gross public6 un articu-
lo titulado “Sarcoma de huesos largos basado en un es-
tudio de ciento sesenta y cinco casos”.! Es probable que
la mayoria de los casos, si no es que todos, hayan sido
de osteosarcoma. Proponia la amputacion temprana
pese a una mortalidad perioperatoria de 30%. En su ex-
periencia el salvamento de la extremidad daba lugar,
irremediablemente, a la recurrencia local, a metastasis
a distancia y a la muerte. Pese a este enfoque tan agresi-
vo, no mejoraron las tasas de supervivencia. La amputa-
cién se mantuvo como la forma “estandar y aceptada”
de tratamiento por los siguientes 60 a 70 afios.

Esto dio lugar a percatarse de que ya habia microme-
tastasis pulmonares silenciosas en la mayoria de los pa-
cientes al momento del diagndstico. Estas metastasis no
lograban verse con estudios radiol6gicos convenciona-

IX

les, sino que aparecian entre seis y nueve meses después
de la amputacion y eran las responsables del falleci-
miento de los enfermos. Asi, pese a una presentacion lo-
cal del osteosarcoma, tenia que ser considerado como
un padecimiento sistémico que requeria un tratamiento
también sistémico para ser curado.

En 1895 ocurrié6 un descubrimiento fundamental,
que fue el de los rayos X hecho por Roentgen.? Se usa-
ron para el diagndstico y tratamiento de los tumores de
hueso. Esto dio lugar a perennes discusiones acerca de
los sitios 6ptimos para la ablacidn del tumor primario,
métodos para prevenir la recurrencia local y para mejo-
rar la supervivencia. Las discusiones se centraron sobre
todo en los tumores originados en el fémur distal y en
la tibia proximal (que son los sitios mds comunes de
presentacion del osteosarcoma).3#

La incidencia de la recurrencia local se documento,
en general, entre 14 y 16%, y tal vez haya sido mayor
debido a las metastasis “no detectadas” y a la disemina-
cién intramedular del tumor no diagnosticada.>~7 Como
resultado, la desarticulacion o la amputacion a través de
la articulacion proximal al hueso afectado fueron consi-
deradas como el mejor método para el control local.
Esto fue desafortunado, ya que la amputacion transme-
dular con un mufén residual extendido mejoraba la res-
tauracion funcional, pero al parecer hacia que aumenta-
ra el riesgo de falla local.

La revision de los datos publicados concernientes a
la desarticulacién y la amputacion transmedular en esa
etapa reveld tasas de curacidn similares.8 Esta observa-
cién, junto con el descubrimiento de quimioterapia
efectiva para tratar el osteosarcoma (véase mas adelan-
te), llevé al hecho de adoptar a la amputacion transme-
dular como el procedimiento estandar siempre que fuese
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posible.8? La estrategia fue defendida por los descubri-
mientos emergentes y los avances en la centelleografia
Osea y en la tomografia axial computarizada como me-
dios diagndsticos.!%-12 Se aconsejaba que el corte trans-
versal del hueso con tumor se hiciera a 7 cm de la lesion
visualizada en la centelleografia o en otros estudios de
imagen confiables, y que los bordes libres de tumor se
confirmaran en cortes congelados y con legrados. La
préctica se mantuvo con el descubrimiento y el uso ex-
tendido de la resonancia magnética nuclear.

La administracién de quimioterapia fue otro impulso
para considerar la reseccion en bloque y la extirpacion
local extensa para salvar la extremidad. El salvamento
de la extremidad no era un procedimiento nuevo. Ya ha-
bia sido investigado e intentado antes por cirujanos or-
topedistas estadounidenses, sobre todo por Parrish y
Phemister.313 Sin embargo, la recurrencia local era una
complicacion frecuente que tendia a desalentar su acep-
tacion general. Esta complicacion disminuy6 de mane-
ra espectacular con el uso efectivo de quimioterapia
(neoadyuvante) preoperatoria. La implementacion de
este procedimiento se basaba en el entendimiento de
que se lograrian bordes libres de tumor sin sacrificar los
principios de la cirugia para el cancer. La mala cirugia
oncoldgica no podia excusarse en el hecho de que la qui-
mioterapia seria un buen sustituto de una reseccidn qui-
rirgica incompleta o inadecuada del tumor. A esto le
siguieron las mejoras en las prétesis para salvar la extre-
midad. Se estima que en la actualidad a alrededor de
80% de los pacientes recién diagnosticados se les hace
un procedimiento para salvar la extremidad. Asi se esta-
blecieron los criterios de elegibilidad.

RADIOTERAPIA PARA
EL TUMOR PRIMARIO

La aparicion constante de metastasis pulmonares tras la
reseccion del tumor primario y los inevitables desenla-
ces funestos llevaron a los investigadores a mediados
del siglo pasado a utilizar la radioterapia para el control
local del tumor.14-16 La intencion era evitar que los pa-
cientes con posibilidades de presentar metastasis pul-
monares sufriesen mutilaciones innecesarias. Se utilizo
una dosis de 7 000 a 8 000 rads con equipo de supervol-
taje, y la cirugia ablativa se realizaba de cuatro a seis
meses después si no habia metéstasis. En raros casos se
evitaba la cirugia si no surgian metéstasis, y el control
local era excepcionalmente bueno. Sin embargo, no

siempre se lograba ese control local, y a menudo se
requeria la amputacion como medida paliativa. Invaria-
blemente terminaban por aparecer las metéstasis pul-
monares sin que se notaran cambios en la tasa de super-
vivencia.

RADIOTERAPIA PARA
METASTASIS PULMONARES

En 1962 Francis informd de la desaparicion de las me-
tastasis pulmonares en un paciente sometido a radiote-
rapia.!” Sin embargo, se vio como un caso aislado.
D’Angio noté que la radioterapia pulmonar bilateral
profiléctica con dosis de 400 a 1 000 rads no era util
para prevenir el desarrollo de metéstasis pulmonares.!8
En la Clinica Mayo también se recurri6 a la radioterapia
pulmonar para destruir las micrometéstasis pulmona-
res, sin que tampoco hubiese cambios en la superviven-
cia en el largo plazo.!®

INMUNOTERAPIA

Esta estrategia se reconoce como un componente inte-
gral del arsenal para destruir tumores microscopicos. Se
publicaron varios estudios preliminares que utilizaron
esta estrategia en el osteosarcoma; sin embargo, la ma-
yor parte carecieron de informacion sobre el seguimiento.
A la fecha su papel en el tratamiento del osteosarcoma
espera més estudio. Morton inici6 un estudio de inmu-
nizacién especifica con BCG (citado por Friedman y
Carter).20 Marsch logré una mejoria temprana en la su-
pervivencia libre de enfermedad y en la mediana del
tiempo hasta las metastasis con la inmunoterapia.?!
Marcove investigé una vacuna de células lisadas para
destruir pequenos focos de tumor luego de la extirpa-
cion de la mayor parte del tumor. Resultados prelimina-
res indicaron que un niimero alentador de pacientes se-
guian sin la enfermedad, comparados con una serie de
control y con los pacientes tratados con vacuna de san-
gre entera.?? Southam investigd tres vacunas obtenidas
de un tumor autégeno: homogenado de tumor tratado
con luz ultravioleta (vacuna UV), suspension de células
tumorales radiadas con rayos gamma (vacuna gamma)
y una suspension de células radiadas de un cultivo de te-
jidos (vacuna TC). Los resultados preliminares regis-
traron mejoria en la supervivencia con las vacunas UV
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y TC.23 Fudenberg describid mejoria o estabilizacion de
la enfermedad con factor de transferencia obtenido de
linfocitos de donadores cuya sangre mostrara una po-
tente inmunidad mediada por células contra el tumor.?*
Strander investig6 interfer6n para la prevencion de me-
tastasis pulmonares.?> Sus estudios estimularon que re-
surgiera el interés ante un posible papel de la inmunote-
rapia, y en un reciente protocolo de EURAMOS se ha
incorporado al interfer6n (véase mas adelante).

QUIMIOTERAPIA

El descubrimiento de agentes quimioterapéuticos efec-
tivos para el osteosarcoma fue un parteaguas en la bus-
queda de una cura para esta enfermedad. Antes de la dé-
cada de 1960 se consideraba que el osteosarcoma era un
tumor quimiorresistente. Los agentes utilizados mos-
traron resultados inconsistentes, mediocres o no confir-
mados. Fueron la mostaza de L—fenilalanina,26:27 mito-
micina C,2829 ciclofosfamida30-32 y 5—fluorouracilo.33
Sin embargo, a principios de la década de 1970 se anun-
ci6 que dos agentes tenian actividad promisoria: doxo-
rrubicina y metotrexato en dosis elevadas con rescate
con leucovorin.3+3 Esto fue seguido del descubrimiento
de otros agentes activos. Actualmente se utilizan cuatro
tipos de agentes: doxorrubicina, metotrexato en dosis
elevadas con leucovorin, cis—diaminodicloroplatino II
y las oxafosfarinas (ifosfamida o ciclofosfamida).

La doxorrubicina se administra como agente inico o
en esquemas combinados. Los primeros informes de su
actividad con dimetiltriaceno imidazol carboxamida
(DTIC) produjeron respuestas en 35% a 40% de los pa-
cientes con metastasis pulmonares. Fue un componente
fundamental de los esquemas Compadri disefiados por
Sutow. Estos esquemas fueron el primer intento racio-
nal en utilizar quimioterapia combinada en el osteosar-
coma,3® con 41% de supervivencia libre de enfermedad
al usarse como tratamiento adjunto después de extirpa-
cion del tumor primario.3” La doxorrubicina puede po-
tenciar el efecto de la radioterapia.3® También se ha ad-
ministrado por la via intraarterial 3 Esta técnica se ve
complicada por tlceras en piel, subcutdneas y muscula-
res, por lo que se ha abandonado. Pese a su potencial
para causar insuficiencia cardiaca, es un componente
integral de la mayor parte de los esquemas quimiotera-
péuticos para el tratamiento del osteosarcoma.

El metotrexato en dosis elevadas es efectivo para
erradicar las metastasis pulmonares y tratar el tumor

primario. Las respuestas de la enfermedad manifiesta
varian entre 25 y 30%. Como tratamiento adyuvante
solo y combinado con otros agentes ha producido super-
vivencia libre de enfermedad de 40 a 65%.40 Lo 6ptimo
es administrarlo en cursos de cuatro dosis a intervalos
de 10 a 14 dias. Puede potenciar la accion de la radiote-
rapia sirviendo como adjunto atil como medida palia-
tiva. A diferencia de los demads agentes, es el tnico far-
maco que ha sido objeto de un estudio de asignacién
aleatoria para comprobar su eficacia contra un agente
efectivo (cis—diaminodicloroplatino IT).41

A diferencia de la doxorrubicina, la introduccién de
metotrexato en dosis elevadas para el tratamiento del
osteosarcoma se vio envuelta en controversia. Se usa-
ron controles histéricos (supervivencia < 10%) para
comparar y demostrar su eficacia.*? Se senalé que los
testigos concurrentes hubiesen sido més precisos.*3 El
argumento fue defendido con un estudio de la Clinica
Mayo que utiliz6 controles concurrentes para comparar
amputacién y metotrexato frente a amputacion sola. No
hubo mejoria con la administracion de metotrexato (su-
pervivencia ~40% en los dos brazos).** El reporte atra-
jo la atencién con publicaciones que refutaron el papel
del tratamiento adyuvante en el osteosarcoma, en espe-
cial con metotrexato.*>46 La resolucion de la controver-
sia llegd finalmente con la publicacion de dos estudios
en los cuales se confirmd la eficacia del tratamiento ad-
yuvante con controles concurrentes. La supervivencia
en los dos estudios que utilizaron quimioterapia adyu-
vante posoperatoria (metotrexato incluido) fue de
~ 65%; por el contrario, las curvas de los controles con-
currentes se superpusieron con las de los controles his-
toricos (supervivencia < 10%).47-49

Los estudios con cis—diaminodicloroplatino II
(CDP) se publicaron por primera vez a finales de la dé-
cada de 1970.59-51 Fue efectivo para tratar el tumor pri-
mario y las metastasis pulmonares. La tasa de respuesta
con la via intravenosa se aproximé a 30%. Cuando se
administré por la via intraarterial como tratamiento
para el tumor primario se obtuvo una tasa de respuesta
de 60%:.52 En combinacion con doxorrubicina, la tasa de
respuesta llegd a 80%.48 E1 CDP por via intraarterial es
un proceso complejo. El procedimiento se efectia bajo
anestesia general o sedacion superficial en una sala de
radiologia. Se pueden obtener resultados similares a los
logrados con la via intraarterial luego de un periodo mas
prolongado (semanas) a partir de la administracion de
varios cursos de quimioterapia combinada por la via in-
travenosa. En los Gltimos afios se ha desvanecido el en-
tusiasmo inicial por utilizar CDP intraarterial, aunque
la estrategia es sobre todo util para obtener una rapida
respuesta en tumores complicados por fracturas patol6-



XII  Osteosarcoma

(Prélogo)

gicas, o que infiltran o estdn directamente adyacentes a
un haz neurovascular.

A principios de la década de 1960 la ciclofosfamida
fue investigada por Pinkel, quien informo de respuesta
en un paciente con metastasis pulmonares.30 Sin embar-
go, la radiografia que mostraba la respuesta senalaba
que habia lesion pulmonar en un portal de la radiacidn.
Asi, es posible que la respuesta haya sido inducida por
la administracién concurrente o subsiguiente de radio-
terapia. La ifosfamida se introdujo unos 20 afos des-
pués. Esun analogo de ciclofosfamida que puede usarse
en vez de ésta. Los dos farmacos son metabolizados por
acroleina, que puede producir cistitis hemorragica. Para
impedir esta complicacion, se administra en forma con-
currente mesna, que se une a acroleina. Mesna permite
administrar los medicamentos en dosis en extremo ele-
vadas. Como consecuencia, se lograron tasas de res-
puesta mas altas (aproximadas a 40%).>3>* La ifosfami-
da y la ciclofosfamida no tienen resistencia cruzada y
pueden ser sustituidas entre si si falla alguna de las dos.
A menudo estos agentes se usan en combinacion con
etop6sido. Cantidades importantes de liquidos intrave-
nosos deben acompaifiar la administracion de estos dos
medicamentos como medida adicional para evitar la
cistitis hemorragica. Los agentes son efectivos para tra-
tar las metéstasis pulmonares y el tumor primario, y
suelen incorporarse en esquemas combinados antes y
después de la cirugia.

METASTASIS PULMONARES

Ocurre recurrencia pulmonar en 25 a 30% de los pacien-
tes. No se ha establecido una quimioterapia de segunda
linea estdndar para las metastasis pulmonares. Los pa-
cientes en recaida suelen tratarse con gemcitabina (a
menudo combinada con docetaxel). Se ha investigado
un ndmero limitado de agentes nuevos en estudios de
fasesI oI, como cediranib, pero atin queda por determi-
nar su eficacia y su papel en cuanto a la posibilidad de
lograr la curacién.>

La metastasectomia pulmonar sigue siendo la mejor
opcion terapéutica para la recaida. La estrategia no es
nueva. Se implement6 hace mas de 40 afnos y tuvo una
aceptacion creciente.’® De 15 a 20% de los pacientes
quedan libres de enfermedad, logrando una tasa de cura-
cion total de 75 a 85%.57 Ante la falta de nuevos agentes
quimioterapicos efectivos no ha habido cambios en las
cifras de supervivencia en los Gltimos 35 afios.

Una opcidn para prevenir la aparicion de metéstasis
comenz0 con una investigacion hace 10 afos: el liposo-
ma de muramil tripéptido de fosfatidil etanolamina
(L-MTP-PE). Es un compuesto inmunitario capaz de
estimular a los macréfagos pulmonares para destruir las
metastasis.’® Se investigd en un estudio de asignacion
aleatoria con disefio factorial 2 x 2 en el cual los pacien-
tes fueron asignados, en un inicio, para recibir ifosfamida
o ifosfamida mas L-MTP—PE como tratamiento preo-
peratorio.’’” Los pacientes recibieron también doxorru-
bicina, metotrexato y CDP.*8 Los que recibieron ifosfa-
mida y L-MTP-PE tuvieron una supervivencia libre de
eventos de 72% a los cinco anos, en tanto que los que
no recibieron L-MTP—-PE tuvieron una supervivencia
de 64%.57 El farmaco estd autorizado en Europa y Méxi-
co. Se puede conseguir en forma compasiva como me-
dicamento nuevo en investigacion (IND) en EUA.

Se ha investigado al 9NC liposomal como tratamien-
to inhalado para las metastasis pulmonares en un pa-
ciente. La estrategia no logré ninguna respuesta. El
Pediatric Oncology Group investig6 el uso del factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF); no logr6 ningtin efecto inmunoestimulante
sobre las metastasis pulmonares, lo que pudo haber re-
sultado en un mejor desenlace después de la recaida.>®-60

Con el uso de agentes efectivos combinados con di-
versas estrategias y combinaciones, de 60 a 75% de los
pacientes logran supervivencia libre de enfermedad a
los cinco anos.61:62 No ha cambiado este resultado en los
altimos 30 afos. Para resolver este problema un grupo
de estudio multidisciplinario europeo y estadounidense
para osteosarcoma se organizd en un proyecto en cola-
boracion: EURAMOS (INT-0133).62 Al principio tod-
os los pacientes reciben la misma quimioterapia adyu-
vante. El estudio estd disenado para determinar si se
puede mejorar el prondstico en los que responden mal
al modificar el esquema posoperatorio. Todos los pa-
cientes reciben metotrexato, doxorrubicina y cisplatino
neoadyuvante. Los que responden mal son asignados en
forma aleatoria para recibir el mismo tratamiento previo
a la cirugia en el posoperatorio, con o sin ifosfamida y
etopdsido. Los que responden bien reciben el mismo
tratamiento previo a la cirugia en el posoperatorio, pero
son asignados para recibir (o no) interfer6n de manteni-
miento o tan s6lo “observacion.”

Por desgracia, los beneficios de la quimioterapia no
han sido del todo satisfactorios. Aunque la quimiotera-
pia ha erradicado las metastasis pulmonares o modifica-
do el patr6n de aparicion en un nimero importante de
pacientes, ha permitido el surgimiento de clonas resis-
tentes en sitios pulmonares y extrapulmonares. Muchos
de estos enfermos han tenido complicaciones que re-
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quieren medidas paliativas intensivas. La radioterapia,
a menudo con metotrexato o CDP, o el uso de samario,
han sido ttiles como medidas paliativas. Junto con los
descubrimientos del ltimo siglo esta la introduccion de
los nuevos antibidticos, nuevos estudios de imagen y
mejoras en las protesis.®3 Las muy importantes medidas
de sostén han acompafado al descubrimiento de qui-
mioterapias que han mejorado la seguridad de su admi-
nistracion. Estos desarrollos contribuyeron a la espe-
ranza y a nuevas expectativas de los desenlaces.

CONCLUSION

En el dltimo siglo el tratamiento y el desenlace del

osteosarcoma se han modificado de manera espectacu-
lar. En tanto en el pasado mas de 90% sucumbian a la
enfermedad, en la actualidad sobreviven de 75 a 85% de
los pacientes. Muchos son tratados con procedimientos
para salvar la extremidad.

Estos eventos saludables evolucionaron, en primer
lugar, a partir del descubrimiento de agentes quimiote-
rapicos efectivos auxiliados con mejoras paralelas en
las disciplinas encargadas de la atencidn de los pacien-
tes.

Los avances importantes en el osteosarcoma han lle-
gado a un impasse. Han sido pocos los avances en cuan-
to a curacion, por lo que se necesitan con urgencia nue-
vos agentes y estrategias. No obstante, a menudo el
desaliento ha acompafnado al progreso, y la jornada del
siglo pasado ofrece confianza y perspectiva para futuros
descubrimientos.
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Los tumores §seos malignos representan entre 2 y 4%
de los tumores malignos en las personas menores de 14
afios de edad. En los adolescentes entre 15 y 19 afios de
edad se refiere una proporcion de 6.7%. En EUA la inci-
dencia anual es de 8.7 casos por millén en personas me-
nores de 20 afos de edad.

Los dos tipos mas frecuentes son el osteosarcoma
(56%) y el sarcoma de Ewing (34%). El osteosarcoma
(OS) se deriva de las células mesenquimales primitivas
formadoras de hueso, siendo la neoplasia mas frecuen-
te.! En EUA el OS se encuentra en octavo lugar de las
neoplasias malignas en pediatria. Hasta 60% de los ca-
sos de OS se presentaran antes de los 25 anos de edad.

En una cita del Dr. Stanford Cade, en 1955, acerca del
cuidado de los ninos con OS, la frustracion de ese tiem-
po se resume de esta manera: “Sefores: si los operamos
mueren, si no los operamos mueren. Esta reunion debe-
ria terminar rezando”. Desde 1955 el conocimiento de
esta enfermedad ha aumentado y ha permitido conocer
qué individuos tienen mas riesgo de desarrollarla. Algu-
nos marcadores han ayudado a clasificar a los pacientes
e incluso a establecer terapias dirigidas.

EPIDEMIOLOGIA

El OS es el tumor 6seo maligno mas frecuente durante
la infancia. En EUA se refiere que ocupa 55% de todos
los tumores malignos de hueso.2 El OS tiene una distri-
bucién bimodal, con un pico de incidencia en la adoles-
cencia y otro después de los 60 afios de edad. El primer

pico parece estar relacionado con el periodo de creci-
miento de la adolescencia y el segundo con la presencia
de neoplasias secundarias, sobre todo enfermedad de
Paget.

Incidencia

Existen diferencias en cuanto a la incidencia reportada
en el mundo. En promedio se refiere una incidencia de
entre 0.2 y 0.6 casos por cada 100 000 personas. La inci-
dencia para todas las razas y ambos sexos en el grupo de
0 a 14 anos de edad es de 4 (3.5 a 4.6), mientras que en
elgrupode0a 19 afiosesde 5 (4.6 a5.6) por cada millén
de personas al afo.? Se ha observado que existen dife-
rencias en cuanto a la distribucién geografica.# En los
paises asidticos se han reportado tasas mas bajas que en
los paises occidentales; asimismo, se ha observado que
los japoneses que viven en Hawaii tienen tasas de OS de
hasta 1.1 casos por cada 100 000 personas. Esto sugiere
que los migrantes japoneses pudieran tener habitos oc-
cidentales que elevan el riesgo de presentar este tumor,
en relacion con factores ambientales o estilos de vida.>

En 2012 en Tailandia se reportaron 3.1 casos por cada
millén de menores de 19 afos de edad.® En 1987 se pu-
blicaron las incidencias de cancer en el mundo, en las
que se describe que en Espafia, EUA y América Latina
existe una incidencia elevada. En América Latina se des-
cribe una incidencia mayor en los nifios menores de 13
afios de edad, en comparacién con otros paises. En ese
estudio también se reportd que en los paises asiaticos la
incidencia es baja.”

En afios recientes se ha referido que la incidencia en
pacientes mas jovenes ha ido aumentando —dichas re-
ferencias son americanas y europeas.8?
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En México existen pocas publicaciones relacionadas
con la incidencia de OS. Se menciona que la proporcién
de tumores malignos en México en los pacientes del Se-
guro Popular entre 2006 y 2009 fue de 5.7%. Se han re-
portado diferencias significativas entre las regiones
geograficas.

En el oeste, el noroeste y el centro del pais la propor-
cion es cercana a 5%, mientras que en el este es de 11%
y en el sursureste es de 6.5%.19

Sexo

En general el OS es dos veces mas frecuente en los nifios
que en las nifas. En los pacientes menores de 15 afios
de edad la proporcion es similar entre los dos sexos.3

En Italia se han reportado hasta 1.4 casos por cada
100 000 mujeres, cifra que constituye una tasa elevada
para lo reportado en otros sitios del mundo.

Raza

Es mas frecuente en la raza negra y en las personas his-
panas que en la raza blanca. La incidencia por raza re-
portada implica 6.8/ano/millon en la raza negra, 6.5/
ano/mill6n en la raza hispana y 4.6/afio/millén en laraza
caucasica. El OS en la vejez es més frecuente en la raza
blanca.3

Sitios anatémicos

El OS se presenta con mas frecuencia en los huesos lar-
gos inferiores. Los sitios mas frecuentes son el fémur
(con 42%, de los cuales 75% ocurren en el tercio distal),
la tibia (con 19%, de los cuales 80% se presentan en el
tercio proximal) y el himero (con 10%, de los cuales
90% ocurren en el tercio proximal). Otros sitios son la
mandibula (8%) y la pelvis (8%).

Esta distribucion no varia con la raza ni con el sexo.
Existen reportes que sugieren que el OS de mandibula
es mas frecuente en la raza negra que en la raza blanca.
Asimismo, existe informacioén que sugiere que los OS
de parrilla costal y huesos largos de las extremidades su-
periores son mas frecuentes en pacientes del sexo feme-
nino.

El OS de vértebras, pelvis y mandibula se presenta
con menos frecuencia en el sexo femenino. El OS de
mandibula es poco comin en los nifios y se asocia a
buen prondstico.

ETIOLOGIA

Se desconoce la etiologia del OS; sin embargo, se han
descrito algunos factores de riesgo que se correlacionan
con su aparicion.

Crecimiento

El desarrollo de OS se ha correlacionado con el creci-
miento lineal del hueso. Esta asociacion se basa en que
el OS se presenta con mayor frecuencia en la adolescen-
cia, momento en el que el hueso se encuentra en creci-
miento acelerado. Incluso considerando que la pubertad
o el pico de este crecimiento es anterior en las nifas,
existe una correlacion con la presentacion del tumor,
observandose que en las nifas la edad promedio de pre-
sentacidon es a los 12 afios y en los nifos es a los 16 afios
de edad.

Talla alta de los pacientes

Se ha observado que los pacientes con OS son més altos
que la poblacion general y que los tumores aparecen en
las metafisis de los huesos. Esta observacion se publico
por primera vez en 1967, cuando se describid un estudio
de 202 casos y controles, en los que la estatura resultd
un factor de riesgo.! Los analisis posteriores, mas es-
trictos en cuanto a la medicion de los pacientes, demos-
traron en estudios de casos y controles que los controles
se encontraban por arriba del percentil 90 de talla.l2
Existen estudios donde esta asociacion no se confirma.
El trabajo con mas pacientes es el publicado por Longhi,
en el que se incluyen 962 pacientes; en €l se observo que
la estatura resulta ser un factor de riesgo, pero tnica-
mente en los pacientes menores de 18 anos de edad. Fi-
nalmente, un metaanalisis que incluyé 1 067 pacientes
de cinco estudios publicados y dos en vias de publica-
cion describi6 que los individuos con talla alta (percen-
tiles 51 al 90) tienen 1.4 veces mas riesgo (IC95% 1.13
a 1.73) de desarrollar OS que la poblacion general y que
los muy altos (arriba del percentil 90) tienen un riesgo
2.63 veces mayor (IC 95% 1.98 a 3.49). Estos estudios
no han considerado la talla familiar que pudiera influir,
ya que biol6gicamente se considera que la alteracion es-
taria en la velocidad de crecimiento mas que en la talla
final.

Incluso se ha investigado si la presentacion de una ta-
lla mayor en el momento del nacimiento pudiera estar
relacionada con el desarrollo futuro de OS. Finalmente,
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el hecho de que el OS se presente en las razas grandes
de perros (gran danés y San Bernardo) se relaciond con
esta teoria en algin momento.

Enfermedades 6seas

El OS se ha asociado a enfermedades 6seas, como dis-
plasia fibrosa, infarto 6seo, osteocondroma y osteoblas-
toma.

Influencia hormonal

Existe asociacion entre el OS y la acromegalia, enfer-
medad en la que existe una sobreproduccion de la hor-
mona de crecimiento. Dado que este tumor se presenta
con mayor frecuencia en la adolescencia, se ha estudia-
do el papel de las hormonas que se elevan en esta etapa.
Unas han sido las hormonas sexuales y el factor de cre-
cimiento parecido a la insulina 1 y 2.13

Alto peso al nacer

Se ha estudiado la posible influencia del peso de los ni-
fios en el momento de nacer como factor de riesgo para
el desarrollo de céncer. Esta hip6tesis es considerada,
dado que la insulina y el factor de crecimiento parecido
a la insulina son fundamentales en el crecimiento fetal,
describiéndose su elevacion en algunas neoplasias ma-
lignas, como leucemia linfobléstica aguda y tumor de
Wilms, y en algunas neoplasias en adultos, como el cin-
cer de prostata y de mama. En estos estudios el riesgo
de desarrollar OS no es significativo, pero existe la posi-
bilidad de que este riesgo no se haya encontrado debido
al tamafio de la muestra.'* En un estudio realizado en
2006 se analiz6 el papel del peso en el momento de na-
cer con el riesgo de desarrollar OS. Los recién nacidos
con un peso mayor de 4 046 g tienen un discreto riesgo
mayor (1.35, IC 95% 1.01 a 1.79) de sufrir OS.15

Enfermedad de Paget — remodelacion 6sea

La enfermedad de Paget es un trastorno metabdlico del
hueso relativamente comin en las personas ancianas. Se
caracteriza por alteraciones en la remodelacion del hue-
so debidas a anormalidades en la regulacion funcional de
los osteoclastos. !¢ Existe el riesgo de una transformacion
sarcomatosa y una mortalidad elevada. A pesar de que se
sabe que en los ancianos la mitad de los casos de OS se
asocian a enfermedad de Paget, se desconoce el riesgo
de los pacientes con enfermedad de Paget de desarrollar
OS, ya que no existen estudios de cohortes que lo sus-

tenten.!” Este fendmeno pudiera ser trasladado a la ado-
lescencia, en la que el crecimiento tiene vias de senali-
zacion compartidas. Estas vias se han descrito en
relacion con el receptor RANK-NF—«B. También las
mutaciones en SQOSTM1 se han relacionado con la en-
fermedad de Paget familiar y con un mayor riesgo de
OS. Las proteinas asociadas a ubiquitinas, como p62, se
encuentran en las vias de sefializacion de RANK—NF-
%B, lo cual promueve la osteoclastogénesis.!8

Factores ambientales

Existen estudios que tienen el objetivo de investigar el
papel que desempefia el ambiente en el desarrollo de
OS. Lamayor parte de estos estudios son de casos y con-
troles, pero tienen la desventaja de mostrar un escaso ta-
mafio de la muestra, considerando que en un mill6n de
individuos inicamente cuatro o cinco desarrollaran OS.

Entre los factores se analiz6 el impacto que pudiera
tener el contenido de fliior en el agua en la presentacion
de OS, encontrando que parece no influir. Esto se consi-
der6 tomando en cuenta que los huesos absorben el
flior, dado que se habia observado in vitro que era un
mitégeno en los osteoblastos. Incluso se ha publicado la
asociacion entre el consumo de flaor y el OS en el sexo
masculino, pero no en el femenino. Toda esta informa-
cion debe ser considerada con mucha cautela.19-21

Un factor ambiental implicado en el desarrollo del
OS es la radiacién que se utiliza como tratamiento. Ini-
cialmente se observd en los supervivientes de linfoma
de Hodgkin que habian recibido radioterapia.?? Asimis-
mo, se ha descrito en pacientes con espondilitis anquilo-
sante que recibieron radioterapia.2? Las dosis de radia-
cion con fines diagnésticos no se han asociado al OS.2

BIOLOGIA

El OS es un tumor complejo en el que se han descrito
diferentes tipos morfoldgicos; asimismo, se ha observa-
do que existen alteraciones moleculares del ciclo celu-
lar, como la regulacién, la diferenciacion, la transfor-
macién oncogénica, la sefalizacion y la transduccion.
La descripcion de la biologia del OS ha ido evolucio-
nando de acuerdo con la evolucién de la tecnologia.
Gracias a ello, en el microscopio de luz se describi0 ini-
cialmente que este tumor, derivado del osteoide, produ-
ce hueso, por lo que se observa material calcico. Se han
descrito diferentes patrones histol6gicos, entre los cua-
les estan el OS convencional y el superficial. E1 OS con-
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vencional se ha dividido en tres grupos: el osteoblastico,
que abarca aproximadamente 50%, el condroblastico
(25%) y el fibroblastico (25%). La presencia de tejido
osteoide en los tltimos dos los diferencia del condrosar-
coma y del fibrosarcoma. El OS telangiectasico es un
subtipo raro de OS de alto grado. El OS superficial se
divide en dos: periosteal y parosteal. El periosteal se ca-
racteriza por contener cartilago. El OS de superficie se
caracteriza por tener un crecimiento lento, permitiendo
que sea tratado de manera conservadora.?> Cuando sur-
gi6 la inmunohistoquimica fue posible describir de ma-
nera mas detallada las caracteristicas de este tumor.

Labusqueda de marcadores y vias de sefializacion es
de interés en la actualidad, ya que tiene fines de diagnés-
tico, de pronostico y de terapéutica. Hay moléculas rela-
cionadas con la inmunologia, la genética, la protedmica,
el estudio de células madre tumorales y la investigacion
traslacional con la biologia del OS en perros o lineas ce-
lulares. Existen algunos estudios descriptivos y otros
con fines de prondstico.

La molécula CADM1 es una molécula de adhesion,
miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas,
que permite identificar células de OS. Se compard la po-
sitividad de esta molécula en tumores de tejidos blan-
dos, tejido 6seo sano y OS, encontrando positividad en
mas de 98% de los OS, a diferencia de 13 y 0%, respecti-
vamente.26

En estudios clinicos se ha observado que el uso de in-
terferon (INF) 0—2b después de la quimioterapia tiene
un efecto positivo en el prondstico. El INF—o ha mostra-
do efectividad en varios tumores, por lo que se ha postu-
lado un posible efecto antiproliferativo en modelos mu-
rinos, asi como un efecto inmunoestimulador para
eliminacion de células malignas.

El INF se une a dos subunidades del receptor de IFN
tipo I, aunque el mecanismo especifico se desconoce en
el OS. Existe algtin fendmeno inmunitario natural o fo-
mentado por fairmacos que seguramente esta implicado
en la fisiopatologia de este tumor y también pudiera ser
un blanco terapéutico.?’

Desde el punto de vista gendmico, el OS es aneuploi-
de —con cariotipos cadticos— y carece de rearreglos
genéticos caracteristicos, como la mayoria de los sarco-
mas. Desde el punto de vista genético, el perfil molecu-
lar del OS ha ayudado a esclarecer algunas disrupciones
moleculares, como el gen supresor de tumor RB1 en el
retinoblastomay el P53 en el sindrome de Li—Fraumeni.
Recientemente se comenzo a estudiar el perfil del OS a
través de la comparacion de rearreglos por hibridiza-
cién genémica.28-30

Ladescripcion de los perfiles moleculares del OS tie-
ne el objetivo de caracterizar estos tumores para identi-

ficar marcadores predictivos de respuesta a la quimiote-
rapia y de quimiorresistencia, asi como para encontrar
blancos moleculares que en un futuro constituyan herra-
mientas terapéuticas. A finales de 2012 el Children’s
Oncology Group disefi6 varios ensayos clinicos, en los
cuales se incluyeron los blancos terapéuticos, como
IGF-1R, mTOR, RANKL y GD2.3

Se han realizado varios estudios de proteémica con
el objetivo de diferenciar los OS en diferentes grados de
malignidad de acuerdo con su comportamiento clinico
y su quimiorresistencia. El estudio de la proteémica pre-
tende de una manera mas realista predecir los cambios
postranscripcionales de los genes detectados por secuen-
ciacién, inmunohistoquimica o expresion de RNAm,
analizando las proteinas. Debido a la heterogeneidad
del OS es necesario emplear tecnologias, como microa-
rreglos CGH o microarreglos con DNA complementa-
rio. En el futuro se pretende realizar estudios compren-
sivos, en los cuales se integren la transcriptomica y la
protedmica. En 2012 Suehara publicé la revision de 30
articulos en los que se describen biomarcadores en OS
a partir de un abordaje proteémico. La mayoria de esos
trabajos comparan los biomarcadores de acuerdo con el
concepto de “buen respondedor” vs. “mal respondedor”
a la quimioterapia. Gracias a ello algunas proteinas, co-
mo la proteina SA, la proteina de choque térmico cogna-
te 71, la reticulocalbina 3, la vimentina y la familia de
las PRDX, han resultado significativas.32

Otro abordaje para el estudio del OS ha consistido en
probar la teoria de las células progenitoras en los tumo-
res malignos. Existen pruebas cientificas de que existe
una subpoblacién de células, llamada células madre,
que se autorregeneran y son capaces de iniciarse, proli-
ferar y generar metastasis, resistencia terapéutica y re-
caidas. Dichas células requieren un microambiente es-
pecial, por lo que al identificar los vinculos entre las
células y su microambiente pueden ser blancos terapéu-
ticos. 33

El National Cancer Institute fund6 un centro de estu-
dios con modelos animales relevantes para enfermeda-
des humanas, encontrando que la investigacion del OS
en perros podia ser trasladada a los humanos. La presen-
tacion clinica, la biologfa, el tratamiento, las complica-
ciones y la evolucion son similares entre los perros y los
adultos. La investigacion traslacional toma en cuenta
algunos aspectos para sus comparaciones: incidencia de
OS 20 veces mayor en los perros que en los seres huma-
nos, mayor incidencia en los perros a los ocho afios
(adultez), los perros que no tienen problemas para la
marcha —cuando hay discrepancia entre la longitud de
las extremidades— tienen un relativo peor prondstico.
Un ejemplo de resultados en investigacion de la biolo-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Epidemiologia y biologia 5

gia del OS en perros, que se ha utilizado en humanos,
incluye la radiosensibilidad del OS en perros, pues se
observé que la radioterapia externa fraccionada produ-
cia un efecto de necrosis en el tumor.34.35

El comportamiento bioldgico del OS es consistente,
con la premisa de que entre 80 y 90% de los pacientes
presentan micrometastasis pulmonares en el momento
del diagnostico.

PATOGENESIS

La patogénesis del OS, al igual que la de la mayor parte
de las neoplasias malignas, es un fenémeno complejo
descrito parcialmente. Gracias a la asociacion de este
tumor con algunos sindromes genéticos se ha logrado
establecer que existe un factor genético definido, aun-
que comprendido parcialmente. Se han analizado los
cromosomas, encontrando que las células de OS tienen
aneuploidia, mutaciones en las helicasas del DNA, poli-
morfismos de nucledtido tinico, genes supresores de tu-
mor y alteraciones en las vias de senalizacion. Se ha
buscado también una asociacién con agentes externos,
como la radioterapia y los contaminantes ambientales,
que pudieran ayudar a explicar la generacion de este tu-
mor. Es importante mencionar que el OS, a diferencia
de otras neoplasias malignas, es de los tumores en los
que el desarrollo de la tecnologia —desde el punto de
vista de biologia molecular, de diagndstico y de trata-
miento— no ha permitido explicar su génesis.

Sindrome genético de predisposicion
familiar

El OS se asocia a varios sindromes genéticos, en los que
existen alteraciones que podrian ayudar a descubrir al-
guna alteracion causal. En los sindromes genéticos he-
redables el OS se presenta con mayor frecuencia, como
el sindrome de Li—Fraumeni y el retinoblastoma. Aun-
que esta asociacion es poco frecuente, es muy importan-
te, ya que es un punto de partida para el estudio de genes
relacionados con el OS.

Aneuploidia cromosémica

La aneuploidia cromos6mica es comun en las células de
OS, sugiriendo que podria haber cierta inestabilidad en

los cromosomas somaticos y germinales, lo que even-
tualmente podria predisponer al individuo al desarrollo
de OS.

Mutaciones en las helicasas del DNA

Se han registrado tasas elevadas de OS en pacientes con
mutaciones germinales en los genes de las helicasas del
DNA, como en el sindrome de Rothmund-Thomson, el
sindrome de Werner y el sindrome de Bloom. Las heli-
casas del DNA, asi como su funcion, son fundamentales
enla estructuranormal del DNA. Las alteraciones en es-
tas helicasas pueden contribuir al dafio del material ge-
néticoy ala presencia de aberraciones cromosdmicas en
las células del OS.

Las mutaciones en RCQL4 provocan fenotipos clini-
cos que se pueden sobreponer. El RECQLA4 pertenece a
la familia de genes de las DNA helicasas de RecQ. Estas
mutaciones estan presentes en el sindrome de Roth-
mund-Thomson, el sindrome rapadilino (RA: aplasia o
hipoplasia radial; PA: aplasia o hipoplasia de patela y
paladar hendido o con arco alto; LI: [ittle size, 0 tamafio
pequeno; DI: diarrea o articulaciones dislocadas) y el
sindrome de Baller—Gerold. Estos sindromes se carac-
terizan por retraso en el desarrollo y defectos en el radio,
aunque en el sindrome rapadilino no existe la alteracién
dermatoldgica caracteristica de los otros dos, que es la
poiquilodermia. En estos pacientes dicha mutacién se
asocia a osteosarcoma. En el sindrome de Rothmund—
Thomson se asocia cuatro veces mas que en la pobla-
cién normal; en los otros sindromes esta aumentada,
aunque no se refiere un valor especifico. Siitonen publi-
c6 un trabajo en el que report6 15 pacientes con sindro-
me rapadilino con la mutacion (p.Alad20_ Ala463del)
en los que seis desarrollaron OS.36

Polimorfismos de nucleétido unico

En fechas recientes se han publicado varios estudios en
los que se asocian polimorfismos de un nucleétido Gni-
co y OS. Estos trabajos son descriptivos y en este mo-
mento no tienen un cardcter causal, pero es importante
mencionarlos.3’

Alteraciones de senalizacion

Existen alteraciones descritas en el OS en las vias de se-
nalizacion, como son IGF-1R, mTOR, RANKL y GD2,
las cuales se han considerado blancos terapéuticos.
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Tratamiento con radioterapia

La radioterapia dana la estructura del DNA y se ha aso-
ciado a varias neoplasias malignas, sobre todo cuando
se utiliza en dosis elevadas, como ocurre en el trata-
miento del cancer.

Es por esta razon que para poder presentar una neo-
plasia maligna secundaria a radioterapia se debe haber
sobrevivido a una neoplasia previa. La presentacion de
OS en los pacientes supervivientes de retinoblastoma
que ademas hayan sido tratados con radioterapia repre-
senta una evidencia que permita explicar la fisiopatolo-
gia particular de este tumor, en especial porque el
pronostico de los pacientes con OS como segunda neo-
plasia es el mismo que en los pacientes que lo presentan
de novo, por lo que pareceria que el tipo celular alterado
es el mismo.

Se estima que el intervalo entre la radiacion y la apa-
ricion del OS varia entre 4 y 40 afios, aunque en general
ocurre entre 10 y 20 afos, lo cual sugiere que en los ni-
flos no es un factor determinante.

Medio ambiente

Como se menciond, se ha asociado el consumo de fldor
y el desarrollo de OS. Por estarazon se han realizado es-
tudios en lineas celulares y se ha descrito que el flior in
vitro es un mitdgeno en los osteoblastos.!9-21

Agentes virales

En 1982 se describieron anticuerpos contra células de
OS en pacientes y en personas cercanas. Esto sugirio
que pudiera existir alguna etiologia infecciosa.383%

Hiperparatiroidismo

Existen reportes en los que se postula que el hiperparati-
roidismo se podia relacionar con OS; sin embargo, se
realizé un estudio que reviso la literatura y descart6 que
existiera relacion con la fisiopatologia del tumor.40

CONDICIONES GENETICAS ASOCIADAS

Existen varios sindromes genéticos heredables que han
mostrado que elevan el riesgo de desarrollar sarcomas.
Entre los mas comunes estan la neurofibromatosis, el
sindrome de Li—Fraumeni y el retinoblastoma (cuadro
1-1).

La neurofibromatosis tipo 1, o enfermedad de von
Recklinghausen, tiene una herencia autosémica domi-
nante que muestra en los pacientes una funcidn alterada
del gen NF1, responsable de producir la neurofibrina.
La pérdida de la funcién del gen NF1 promueve el au-
mento de la actividad Ras, lo que favorece el desarrollo
de tumores. Se han descrito asociaciones con OS.4! Se
refiere que el riesgo de presentar OS es ocho veces ma-
yor que en la poblacion general;*2 sin embargo, se re-
quieren mas estudios.

En 1969 Li y Fraumeni Jr. llevaron a cabo una minu-
ciosa caracterizacion de familias con altas tasas de can-
cer de mama, sarcomas y otros tumores malignos, des-
cribiendo un sindrome clinico de cancer familiar,
Ilamado sindrome de Li—Fraumeni, el cual constituye el
primer sindrome de cancer genético en el que existe una
alta asociacion con los sarcomas. Inicialmente este sin-
drome se defini6 como “la asociacién de un sarcoma
diagnosticado antes de los 45 afios de edad y un familiar
en primer o segundo grados con cualquier cincer mani-

Cuadro 1-1. Sindromes genéticos asociados al osteosarcoma

Enfermedad Gen

Cromosoma Patrén de herencia

Sindrome de Li—
Fraumeni

Retinoblastoma

Sindrome de Roth-
mund-Thomson

TP53, proteina tumoral p53

RB1, retinoblastoma 1

Sindrome de Werner WRN, sindrome de Werner, RecQ helicasa—like
Sindrome de Bloom  BLM, sindrome de Bloom, RecQ helicasa—like 15026.1
Genes proteicos ribosomales, RPS19, RPL5, RPL11, RPL35A,  Mdltiple

Anemia de Dia-
mond- Blackfan RPS24, RPS17

y RPS7

REQL4, RecQ proteina similar 4, helicasa de DNA

17p13.1 Dominante
13gq14.2 Dominante
8024.3 Recesivo
8p12 Recesivo
Recesivo
Dominante
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festado antes de los 45 afios de edad o un sarcoma a cual-
quier edad”.43

La definicion mas reciente del sindrome de Li—Frau-
meni establece el diagnéstico como “ la asociacion de
un tumor maligno (sarcoma de partes blandas, OS, tu-
mor cerebral, cincer de mama en edad premenop4usica,
carcinoma adrenocortical, leucemia y cancer pulmonar
broncoalveolar) antes de los 46 afios de edad y al menos
un familiar en primero o segundo grados con un tumor
antes de los 56 afios o varios tumores; o maltiples tumo-
res (excepto mama), dos de los cuales pertenezcan al
grupo de tumores Li—Fraumeni y que al menos uno se
haya presentado antes de los 46 afnos de edad; o pacien-
tes con carcinoma adrenocortical o tumor de plexos co-
roides”.#

Este sindrome resulta de mutaciones germinales
(constitucionales) en el gen supresor de tumor TP53.
Este gen es fundamental para el crecimiento celular y es
responsable de inhibir el crecimiento celular y favore-
cer la apoptosis, asi como la reparacion del DNA. Este
gen estd mutado en la mayoria de los tumores de tejidos
somaticos, lo cual se refleja en la funcién como gen su-
presor de tumor. Por lo tanto, esta mutacion puede oca-
sionar el desarrollo temprano de sarcomas y otros tumo-
res por inestabilidad cromosomica.4

De hecho, en los especimenes de OS se han descrito
alteraciones en las vias del p53. Sin embargo, solamente
en 3% de los casos de OS esporadico se encuentran alte-
raciones germinales del p53 si se buscan intencionada-
mente.

El retinoblastoma hereditario o no hereditario es un
tumor maligno relativamente raro que se desarrolla en
las células de la retina. Ocurre practicamente en todos
los casos antes de los cinco afios de edad. Este tumor es
ocasionado por una mutacion del gen supresor de tumor
RB1. Este gen codifica para una proteina que es funda-
mental en el ciclo celular normal, asi como en procesos
de diferenciacion. La alteracion en la funcion de este
gen se ha descrito en algunos tumores humanos, inclui-
do el OS.

Los supervivientes al retinoblastoma hereditario tie-
nen un riesgo elevado de desarrollar segundas neopla-
sias, especificamente OS. De hecho, el OS es el tumor
mas frecuente que ocurre como segunda neoplasia en
pacientes con retinoblastoma. Se ha observado que el
hecho de haber recibido radioterapia aumenta atin mas
este riesgo, por lo que en la actualidad se evita la radio-
terapia en estos pacientes. A pesar de eliminar la radio-
terapia persiste el riesgo de desarrollar OS, sarcomas de
partes blandas, tumores cerebrales, melanoma y cancer
de fosa nasal, pulmonar, gastrointestinal y de vejiga. Se
estima que los supervivientes de retinoblastoma tienen

un riesgo 500 veces mayor que la poblacion general de
desarrollar OS.¢ En un estudio se evalu6 el impacto que
tiene la radioterapia en este grupo de pacientes y se des-
cribi6 que en los pacientes con retinoblastoma que reci-
bieron radioterapia el riesgo de desarrollar OS es 406
veces mayor que en la poblacion general, mientras que
este riesgo en los pacientes que no recibieron radiotera-
pia es de 69 veces.*’ Se estima que 40% de los pacientes
que tuvieron un retinoblastoma desarrollaran una se-
gunda neoplasia en un periodo de 40 afios. En los espe-
cimenes de OS se han descrito deleciones, rearreglos
del gen Rb, alteraciones en el transcrito y alteraciones
en la proteina Rb.

Se han registrado tasas elevadas de OS en pacientes
con mutaciones germinales en los genes de las helicasas
del DNA, como en el sindrome de Rothmund-Thom-
son, el sindrome de Werner y el sindrome de Bloom. Las
helicasas del DNA son fundamentales en la estructura
normal del DNA, asi como en su funcion. Las alteracio-
nes en dichas helicasas pueden contribuir al dafo del
material genético y a la presencia de aberraciones cro-
mosOmicas en las células del OS.

El sindrome de Rothmund—-Thomson es una enfer-
medad rara, autosémica recesiva, causada por la muta-
cion en la helicasa REQL4. Se caracteriza por la presen-
cia de eritema relacionado con la exposicion al sol que
se presenta desde la infancia y que en la adultez se mani-
fiesta de manera crénica como poiquilodermia. Estos
individuos pueden ser de talla baja y tener displasias
Oseas, cataratas y cabello ralo. El OS es el tumor malig-
no mas frecuente, dado que se han reportado porcenta-
jes de hasta 32%. No se sabe exactamente de qué mane-
ra la mutacion en REQL4 se asocia con el OS.18

El sindrome de Bloom, causado por la mutacién de
la helicasa BLM heredada de manera autosdmica recesi-
va, se caracteriza por el mismo eritema referido, pero no
se desarrolla poiquilodermia en la adultez. Se manifiesta
también por retraso en el crecimiento prenatal y posna-
tal, problemas de aprendizaje y tasas elevadas de can-
cer, especificamente neoplasias epiteliales, hematopo-
yéticas, linfoides, de tejido conectivo, de células
germinales, del sistema nervioso central y del sistema
renal. E1 OS no es un tumor caracteristico del sindrome
de Bloom, pero si se presenta con mayor frecuencia en
estos pacientes que en la poblacion general.18

El sindrome de Werner es un sindrome de envejeci-
miento precoz que se manifiesta después de la primera
década de la vida. También se conoce como progeria
adultorum. Es ocasionado por mutaciones en la helicasa
del DNA WRN y se hereda de manera autosomica rece-
siva. Se asocia a consanguinidad entre los padres. Clini-
camente se manifiesta como cara de pajarito, talla baja,
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cataratas bilaterales, piel atrofica, escleroderma—/ike
con pérdida de tejido graso subcutaneo y signos de en-
vejecimiento prematuro, como aterosclerosis, encane-
cimiento, pérdida del cabello, hipogonadismo y meno-
pausia prematura.

La anemia de Diamond-Blackfan es otro trastorno
hereditario que se asocia a OS. Se caracteriza por apla-
sia de la serie roja, con un espectro clinico amplio. Los
pacientes presentan diferentes grados de anemia con ni-
veles normales de leucocitos y plaquetas. Ocasional-
mente se presentan malformaciones fisicas y un riesgo
elevado de leucemias mieloides agudas, sindromes
mielodisplasicos y tumores s6lidos. Hasta 40% de estos
pacientes tienen mutaciones en los genes relacionados
con la funciéon ribosomal (RPSI19, RPL5, RPLI1I,

RPL35A, RPS24, RPS17 0 RPS7). En el registro de ane-
mia de Diamond-Blackfan de 354 pacientes se reporta-
ron tres casos de OS. Es probable que la funcion riboso-
mal desempefie un papel en la fisiopatologia del OS.

El sindrome rapadilino se ha asociado al desarrollo
de cancer, como el OS aparentemente secundario a mu-
taciones en el gen RCQLA4.4849

Se han creado modelos murinos con OS con altera-
cion de las vias de p53, las vias del Rb, MYCy FOS, asi
como exposicion cronica a hormona paratiroidea.

El OS es una enfermedad en la que aun falta mucho
por investigar. La realizacion de estudios descriptivos
para determinar los factores de riesgo y las caracteristi-
cas celulares y moleculares es fundamental para poder
contar con mas herramientas terapéuticas en el futuro.
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