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Flujograma Proceso Clinico Osteosarcoma

NIVEL DE ATENCION PRIMARIA o SECUNDARIA
oen SERVICIOS DE URGENCIA

SOSPECHAPOR SINTOMATOLOGIA,
FACTORESDERIESGO Y EXAMEN CLINICO

SOLICITUD DE RADIOGRAFIASIMPLE ANTEROPOSTERIOR —-LATERAL DE LAZONA

REGRESAA

NIVEL DE *DERIVAR A TRAUMATOLOGO
ATENCION DE

ORIGEN

RADIOGRAFIAOSEA SIMPLE (-) RADIOGRAFIAOSEA SIMPLE (+)
1 MANE JO SEGUN HALLAZGOS

TRAUMATOLOGO EVALUA
CON AHANNESIS YRESULTADOS
DE RADIOGRAFIA SIMPLE

INTERCONSULTA-TRASLADO .
ACENTRO TRAUMATOLOGICO OFICIAL PARACIRUGIA DE TUOSEOS -R.M

ESTUDIO DE EXTENSION

ESTUDIO DE EXTENSION ESTUDIO DE EXTENSION
(+) {-)

COMTE ONCOLOGICO BIOPSIAOSEACENTRO

PARA TRATAMENTO DE TRAUMATOLOGICO

OSMETASTASICOS AUTORIZADO
TRAUMATOLOGICO

Y

BIOPSIA (-) PARA CENTRO DE ONCOLOGIA BIOPSIA (+)
OSTEOSARCOMA ADULTO AUTORIZADO PARA OSTEOSARCOMA
TRATAMENTO CON
QUIMIOTERAPIAPARA DS

COMTE ONCOLOGICO
CENTRO DE ONCOLOGIA
ADULTO AUTORIZADO PARA

TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA

* Cuando sea de cabeza o cuello derivar al Instituto Nacional del Cancer.
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Recomendaciones Clave

. Grado de

Recomendaciones L
recomendacion

EL OS debe sospecharse en toda persona con dolor (asociado o no a sintomas locales) B
en hueso largos, especialmente alrededor de la rodilla.
En general ante sintomas (clinicos) de dolor y/o aumento de volumen, siempre
solicitar Rx simple del hueso comprometido y articulaciones adyacentes en dos B
planos: anteroposterior y lateral.
El médico general y también el especialista de nivel secundario deben tener presente
que las caracteristicas radiologicas de los osteosarcomas son variables dependiendo
de la cantidad de hueso que genere el tumor. Sin embargo lo mas tipico es una lesion
0sea con un patron mixto de osteolisis y osteoesclerosis, de margenes mal Cc
delimitados, cuya localizacion es habitualmente metafisiaria, excéntrica dentro del
hueso y con frecuente compromiso de la cortical y que se puede acompafar de
reaccion peridstica de caracter agresivo (triangulo de Codman o rayos de sol).
Con radiografia con evidencia de enfermedad, derivar a centro especializado de
tratamiento (debe acompafarse imagenes e informe). La radiografia debe ser C
informada por especialista con experiencia.
Previa a la biopsia 6sea con trocar, se debe realizar estudio de extension. B
La biopsia dsea debe ser realizada en el mismo centro especializado que efectuara el C
tratamiento.
La biopsia 6sea del area afectada debe ser realizada por especialista traumatologo o C
cirujano oncologo con experiencia.
El diagnostico se realiza por confirmacion histopatologica de OS efectuada por C
patologo experimentado.
La etapificacion se debe realizar segln clasificacion de Enneking. A
El tratamiento con QT neoadyuvante con intencién curativa esta indicado en los B
pacientes con OS localizado hasta estadio IIB.
El tratamiento quirGrgico debe realizarse luego de la 32 a la 4@ semana de finalizada C
la quimioterapia neoadyuvante.
La rehabilitacion debe comenzar en el post operatorio inmediato. o
Todo paciente debe recibir prevencion de tromboembolismo pulmonar post cirugia, A
por 30 dias.
Previo a la QT adyuvante se debe analizar el informe de anatomia patologica de la A
pieza quirQrgica para constatar % de necrosis tumoral.
Es recomendable la administracion de Quimioterapia adyuvante en no mas de 4 c
semanas de finalizada la cirugia.
La RT no esta indicada en pacientes con OS. Cc




La rehabilitacion tanto como las ayudas técnicas de ortesis (bastones, andador, silla
de ruedas, entre otros) deben mantenerse por el tiempo suficiente hasta lograr en lo
posible la recuperacion funcional completa (autonomia con calidad de vida).

Para los pacientes con amputacion o cirugia radical debera confeccionarse protesis
externa.

Para los pacientes con OS tratados por enfermedad localizada y que presenten
metastasis pulmonares hasta 4 por hemitorax se benefician de reseccion completa de
nodulos pulmonares.

Para los pacientes tratados con OS por enfermedad localizada y que presenten
metastasis pulmonares, mas de 4 por hemitérax ,se benefician de QT paliativa

Para los pacientes que debutan con metastasis pulmonares exclusivas se benefician
de QT paliativa.

Para los pacientes tratados con OS localizado y que presentan metastasis 6seas no se
benefician de QT paliativa.
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripciony epidemiologia del problema de salud

El osteosarcoma (OS) es un tumor 6seo maligno de origen mesenquimatoso que tiene como
caracteristica principal la produccion de material osteoide. Los tumores 6seos ocupan el sexto
lugar entre las neoplasias malignas en ninos, y es la tercera causa de cancer en adolescentes y
adultos jovenes’.

Es de baja incidencia®. Representa entre el 0,2 al 0,3% de todos los canceres, y su presentacion es
bimodal. Tiene su maxima expresion en la niflez, adolescencia (5%) y en la 22 década de la vida,
volviendo a aparecer en adultos después de los 60 afios®. La mediana de edad para todos los
pacientes de OS es de 20 afios. La relacion hombre; mujer es de 3:2 a 2:1.

Se disemina por via hematogena y las localizaciones mas frecuentes de las metastasis son
pulmon y hueso. Hasta hace 3 décadas, el tratamiento de la enfermedad era la amputacion de la
extremidad, y el prondstico era casi siempre letal, dentro de los dos afos post-diagnostico en la
mayoria de los casos.

Debido al avance producido en todos los frentes de la estrategia multidisciplinaria del
tratamiento, hoy en dia estos pacientes exhiben un 75-80% de sobrevida y cifras elevadas de
salvataje de la extremidad. El avance mas importante ha sido determinar y tabular la necrosis
tumoral en la pieza operatoria, después de la quimioterapia neoadyuvante, la cual se correlaciona
con la sobrevida. La necrosis tumoral al cabo de 3 ciclos de quimioterapia debe ser sobre el 95%;
si se consiguen cifras menores, debe modificarse el esquema de la quimioterapia post-
operatoria. También han mejorado el enfrentamiento clinico, la evaluacion radiografica con
técnicas de mayor precision, las técnicas quirdrgicas y las combinaciones de quimioterapia.

La racionalidad de la quimioterapia adyuvante en OS deriva de la evidencia experimental que
indica que la enfermedad microscopica puede ser erradicada si el tratamiento es instituido
cuando el volumen tumoral de la enfermedad es suficientemente bajo.

Las drogas antineoplasicas (AD) utilizadas en OS son: Adriamicina, Cisplatino, altas dosis de
Metotrexato y mas recientemente Ifosfamida. La racionalidad de la neoadyuvancia se basa en
establecer en vivo la respuesta a quimioterapia, tratar las micrometastasis precozmente, reducir
la posibilidad de clones resistentes, y la posibilidad de intentar cirugia conservadora y contar con
una respuesta histoldgica de la accion de la quimioterapia sobre el tumor.



a) Clasificacion

Los Os se pueden clasificar en osteosarcomas primarios y secundarios.

Los OS primarios son todos de alto grado de malignidad y se subclasifican en:

= 0S clasico o convencional, que aporta el 85% de los casos.

= OS yuxtacortical (7%), que puede ser parostal (5%) o periostal (2%).

= OS telangectasico, que representa 3%, de menor grado y de mejor pronostico.

= 0OS varios, que no representan mas alla de 1% cada uno: OS multicéntrico, de células
pequeias, fibrohistiocitico y OS central de bajo grado.

Los OS secundarios pueden aparecer a partir o con quimioterapia o radioterapia por otros
tumores previos, lesiones benignas que se irradiaron, como el tumor de células gigantes, o
por su asociacidn con otras patologias, por ejemplo a partir de la enfermedad de Paget, que
puede sufrir sarcomatizacion.

Desde el punto de vista de la localizacion, se distinguen los OS del esqueleto axial y los del
esqueleto apendicular.

Desde el punto de vista histologico, segin el predominio celular, puede ser un OS de tipo
fibroblastico, condroblastico u osteoblastico.

Segln sean Gnicos o maltiples son conocidos como unifocales o multifocales.

Osteosarcoma convencional

= Corresponde a 85% de los osteosarcomas.

= Predomina entre los 15 y 25 afos de edad.

= Seve de preferencia en el sexo masculino (3:2).

= En 75% de los casos se localiza alrededor de la rodilla y el resto en distintas
localizaciones, como himero, ala iliaca, cadera, radio distal y fémur proximal.

= En90% de los casos, se localizan en la metafisis y 10% en la diafisis.

Osteosarcoma paraostal

Es un tipo de OS yuxtacortical; corresponde a 5% de los OS, afecta a edades mayores, entre
la cuarta y la quinta década de la vida, y tiene una localizacion caracteristica en la cara
posterior del fémur (la mas frecuente). Son de mejor prondstico.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el osteosarcoma es un tumor
maligno de alto grado, primario del hueso, intramedular, en el que las células neoplasicas
producen por lo menos pequefias cantidades de osteoide*>.
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La clasificacion de la OMS incluye los osteosarcomas dentro del grupo de Tumores
osteogénicos, a saber:

Osteosarcoma convencional

Osteosarcoma Condroblastico

Osteosarcoma Fibroblastico

Osteosarcoma Osteoblastico

Osteosarcoma telangiectasico

Osteosarcoma de células pequenas

Osteosarcoma de bajo grado central

Osteosarcoma Secundario

Osteosarcoma Parosteal

Osteosarcoma Periosteal

Osteosarcoma de alto grado de la superficie 1.

Por Gltimo, también se clasifican en centrales o medulares, y de la superficie, segln se
localizan en la cavidad medular o en la superficie del hueso, y en bajo v alto grado, segin el
grado histologico del grupo de oncologia masculo esquelético, o en los cuatro grados
establecidos en la clasificacion de la Clinica Mayo.

b) Factores de Riesgo

Radiaciones: es el Gnico factor ambiental conocido que puede producir tumores 6seos,
particularmente Sarcomas Osteogénicos, Condrosarcomas y Fibrosarcomas. Esta accion la
tendrian las radiaciones usadas con fines terapéuticos o diagnosticos (radioisdtopos). Se ha
sefialado también un exceso de Osteosarcomas en nifios con Retinoblastoma, tanto por la
mutacion del gen Rb, como por las secuelas del tratamiento con radioterapia.

Defectos 0seos preexistentes: la enfermedad de Paget predispone principalmente para la
aparicion del Sarcoma Osteogénico, pero también para el Fibrosarcoma, el Condrosarcoma
y el Tumor de células gigantes. Los hombres con enfermedad de Paget tendrian el doble de
posibilidades de desarrollar un tumor que las mujeres. Se ha pensado que la intensidad de
la exposicion solar puede estar vinculada a la transformacion de una Enfermedad de Paget
en un Tumor 6seo.

Acimulos familiares: se conoce la existencia de acimulos familiares de Osteosarcomas y
también, aungue con menor frecuencia, para el Sarcoma de Ewing y para el Condrosarcoma.
En estas familias existiria un gen autosémico dominante que generaria la neoplasia 6sea.

Virosis: la posibilidad de producir Osteosarcomas en animales de laboratorio mediante la
inoculacion de virus, ha motivado la realizacion de estudios procurando encontrar una
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relacion entre virosis y tumores de los huesos, pero en el ser humano no se ha podido
confirmar la asociacion.

Edad, sexo y raza: el Sarcoma Osteogénico tiene dos picos de incidencia, uno en la
adolescencia, y otro en la edad adulta. Afecta en mayor proporcién a hombres que a
mujeres con una relacion 3:2 a 2:1. El Condrosarcoma muestra un progresivo aumento de
frecuencia con la edad, en la 62 6 7@ década. El Sarcoma de Ewing presenta un aumento en
la adolescencia, similar para ambos sexos, y raramente ocurre después de los 25 anos. Los
tumores 6seos predominan en el sexo masculino con tasas de 0.9 por 100.000 para los
hombres y de 0.7 por 100.000 para las mujeres. Las personas de raza negra de todas las
areas geograficas parecen tener una resistencia para el Sarcoma de Ewing. En los otros
tipos histologicos las tasas son parecidas.

c) Pronéstico

El osteosarcoma es un tumor de alta malignidad y alto potencial metastasico. El prondstico
depende del tipo histologico, del estado evolutivo de la enfermedad al iniciarse el
tratamiento (enfermedad metastasica), asi como el tamafo y respuesta histologica
posterior a la quimioterapia primaria (ésta es evaluada en porcentaje de necrosis tumoral,
de modo que a mayor % de respuesta, mayor grado de necrosis y menor evidencia de
tumor viable).

Los factores de mal prondstico mas relevantes son:®

= Género masculino.

= Tumor primario en pelvis o esqueleto axial.

= Pobre necrosis del tumor <del 95% luego de la quimioterapia.

= Volumen tumoral.

= Elevacion de Fosfatasas alcalinas y LDH.

= Inadecuados margenes quirQrgicos.

= Enfermedad metastasica (la presentacion metastasica es el factor prondstico mas
desfavorable):
- Enfermedad localizada SLE 70%
- Enfermedad metastasica  SLE 20-30%

Desde la década de los anos 70, el tratamiento del osteosarcoma ha evolucionado desde la
amputacion o cirugia radical, como Unica modalidad terapéutica, hasta la cirugia de
preservacion de extremidad y la introduccion de la quimioterapia. La administracion de la
radioterapia no mostrd beneficios porque no es tumor radiosensible” %1%,
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Luego se lograron avances en la sobrevida libre de enfermedad (SLE) con la incorporacion
de quimioterapia combinada®®*>, Con el uso de altas dosis de cisplatino (CDDP) se provoco
una regresion significativa del osteosarcoma metastasico; utilizado como agente {nico se
obtuvo 20% de respuesta y su combinacidén con adriamicina (ADR) duplicé la respuesta al
40%; esta modalidad terapéutica llevd a dos afios de SLE en mas del 90% de los casos™* ™.
La quimioterapia prequirGrgica aumenta la SLE y facilita la cirugia de preservacion de

extremidad ya que disminuye el tamafio del tumor primario™®*"*,

El porcentaje de sobrevida a cinco afos esta actualmente en torno a 40% para el Sarcoma
de Ewing, a 45% para el Sarcoma Osteogénico, y a 68% para el Condrosarcoma.

1.2 Alcance de la guia
a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia.

Esta GPC plantea las recomendaciones para la pesquisa, confirmacion diagnostica,
tratamiento y seguimiento de adolescentes y adultos con osteosarcoma no metastasico
(osteosarcoma localizado), de cualquier localizacion anatomica, excluidos los de cabeza y
cuello

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

= Meédicos Generales, de Atencion Primaria (APS), de Servicios de Urgencia Primaria
(SAPUS), de Servicios de Urgencia Secundarios

= Meédicos Traumatologos

= Meédicos Cirujanos Oncologos

= Meédicos Anatomo Patologos

= MEédicos Radidlogos

= MEeédicos Oncologos

También orienta a Enfermeras, nutricionistas, tecnoélogos médicos, kinesidlogos, terapeutas
ocupacionales, psicologos clinicos, y técnicos paramédicos.

1.3 Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
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segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como @nica justificacidon para limitar la utilizaciéon de un
procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con osteosarcoma (OS) localizado en
personas de 15 anos y mas, y tiene por objetivos contribuir a:

= Aumentar la sobrevida global (SG) actual, considerando como linea base la conocida al
afo 2007 (alrededor del 61%).

= Contribuir a mejorar la calidad de vida de las personas tratadas, con conservacion de la
extremidad (actualmente 679%).

= Reducir la mortalidad por causa pais, ajustada por sexo, considerando como linea base
el ano 2007.

= Estandarizar el proceso de atencion integral de las personas con OS.
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3. RECOMENDACIONES

3.1. Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnostica

Sintesis de Evidencia / Racionalidad
No existe evidencia de intervenciones efectivas para la prevencidn primaria ni para el
tamizaje de OS en adultos. Nivel de evidencia 4. Recomendacién D

Su presentacion mas frecuente es en la adolescencia, por ser la etapa donde ocurre un
mayor crecimiento 6seo. El sitio de aparicion es a nivel metafisiario en huesos largos y, en
forma principal alrededor de la rodilla, en los tercios distal de fémur y proximal de tibia y
himero (los tumores de metafisis distal del fémur y metafisis proximal de la tibia
representan el 70% de los casos), en ese orden’®?*?!, En los adultos, mas del 50% de los 0S
se ubican en los huesos del tronco.
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EL 0S, no tiene sintomas especificos®’. Las manifestaciones clinicas principales de esta

entidad tienen una duracion promedio de tres mesesy son:

= Dolor local, disminucién del movimiento articular.

= Aumento de volumen del hueso afectado con limitacion para la deambulacion.

= Afectacion variable de tejidos blandos adyacentes (masa visible o palpable de tejidos
blandos) y

= Neoformacion vascular.

También suele presentarse con fractura en hueso patologico. También puede haber calor
local, circulacion colateral y limitacion de la movilidad. Todos estos sintomas son mas bien
tardios. Otros sintomas, como fiebre y pérdida de peso, ocurren en presencia de
enfermedad metastasica®.

Los signos radioldgicos sugerentes de osteosarcoma incluyen:

= Lesion 6sea litica y/o esclerdtica de margenes mal delimitados.

= Destruccion de la cortical asociada a reaccidn peridstica agresiva (rayos de sol -
triangulo de Codman).

= Aumento de volumen de partes blandas adyacentes a la lesion 6sea.

Recomendaciones

No existen medidas de prevencion primaria ni métodos de deteccion precoz efectivos para
este tipo de tumores. Recomendacion /.

El OS debe sospecharse en toda persona con dolor (asociado o no a sintomas locales) en
hueso largos, especialmente alrededor de la rodilla. Nivel de evidencia 2. Recomendacion
B.
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En general ante sintomas (clinicos) de dolor y/o aumento de volumen, siempre solicitar Rx
simple del hueso comprometido y articulaciones adyacentes en dos planos: anteroposterior
v lateral)**. Nivel de evidencia 2. Recomendacion B.

El médico general y también el especialista de nivel secundario deben tener presente que
las caracteristicas radiolégicas de los osteosarcomas son variables dependiendo de la
cantidad de hueso que genere el tumor. Sin embargo lo mas tipico (45-50%) es una lesion
0sea con un patron mixto de osteolisis y osteoesclerosis, de margenes mal delimitados,
cuya localizacion es habitualmente metafisiaria, excéntrica dentro del hueso y con
frecuente compromiso de la cortical y que se puede acompanar de reaccion periostica de
caracter agresivo (triangulo de Codman o rayos de sol). Nivel de evidencia 4.
Recomendacion D.

En el diagnostico diferencial de la imagen radiologica se debe considerar lesiones como el
quiste 0seo aneurismatico, osteoblastoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing vy
osteomielitis cronica. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

3.2 Confirmacion diagnostica

Sintesis de Evidencia / Racionalidad

El mal pronostico del OS esta dado porque al momento del diagndstico un porcentaje
importante (30%) esta diseminado a otros drganos, principalmente pulmén. El 80% de los
pacientes pueden desarrollar metastasis a nivel pulmonar; un 20% 6 mas suele
presentarlas al momento de la primera consulta. Nivel de evidencia 3. Recomendacién C.

ELl 20% de las metastasis no son visibles en las radiografias simples de torax, pero pueden
ser detectadas en su mayoria por tomografia computada® %,

La tomografia computada y la resonancia magnética (siendo la RM superior al TC) son atiles
para objetivar la extension intradsea e intramedular del tumor, asi como la infiltracién a
nivel muscular, articular o en tejido subcutaneo y estructuras neurovasculares® %7, El

cintigrama permite detectar compromiso 6seo a distancia.

Enneking® disefié un sistema de estapificacion para las neoplasias musculoesqueléticas
que es universalmente aceptado y ha desplazado a la clasificacion TNM (si bien existe la
etapificacion TNM, ésta no se utiliza).
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Recomendaciones

3.2.1 Consideraciones generales

Frente a una sospecha de OS fundada siempre solicitar radiografia simple de
extremidades o esqueleto central siempre en dos planos: anteroposterior y lateral.
Con radiografia con evidencia de enfermedad, derivar a centro especializado de
tratamiento (debe acompafarse imagenes e informe). La radiografia debe ser
informada por especialista con experiencia. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

Previa a la biopsia 6sea con trocar, se debe realizar estudio de extension*>%; Nivel de

evidencia 2. Recomendacion B en el centro que realizara el tratamiento quirlrgico
oncologico.

3.2.2 Estudio de extension

()]
5]
(@]
o
%]
ol
®
o
@
o
=
a
o
=)
Y
)
5
o
@
=3
(%]
o
5
Y
(%]
a
)
-
o
)
=1
o
a
<
S
an
S
N
o
=
w
1
=
>
=
Gl
o
=k
o
a
®
n
]
c
a

La etapificacion inicial del osteosarcoma contempla los siguientes estudios por

imagenes. Nivel de evidencia 2. Recomendacion B:

= Radiografia anteroposterior y lateral del hueso comprometido en toda su
longitud y articulaciones adyacentes.

= TCTorax.

= Cintigrama 0seo.

= Resonancia magnética y/o TC con contraste endovenoso del hueso
comprometido en toda su longitud y articulaciones adyacentes para obtener una
aproximacion de la extension local del tumor.

Previo a la cirugia y post quimioterapia neoadyuvante es necesario realizar los
siguientes examenes de imagenes: Nivel de evidencia 2. Recomendacioén B.

= RM del hueso comprometido: con la que se terminara de precisar la extension
local del tumor que ya habia sido estudiada previamente. Esto involucra la
evaluacién del compromiso intradseo asi como extradseo (compromiso
neurovascular, articular y muscular) del tumor. Cabe destacar que los estudios
por RM deben abarcar toda la longitud del hueso afectado por el tumor y
articulaciones adyacentes, de manera de descartar la presencia de metastasis
saltadas, cuya presencia modifica el plan quirdrgico.

= Unanueva TC de Torax.

= TC de cerebro, si se sospecha por sintomatologia o signos neurologicos
(excepcionalmente).
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Examenes de Laboratorio indispensables. Nivel de evidencia 3. Recomendacion
o

= Hemograma, VHS

= Funcion Renal

= Perfil Bioquimico completo (perfil hepatico, renal y LDH)

= Funcion cardiaca, en mayores de 65 afos o patologia cardiovascular
concomitante (ventriculografia isotopica o bien ecodoppler cardiaco).

= Examenes preoperatorios convencionales (Grupo y RH, protrombina, TTPK, orina
completa, ECG).

3.2.3 biopsia 0sea por puncion con trocar
El traumat6logo tratante informara al paciente respecto de objetivos, alternativas y
riesgos del procedimiento. Consentimiento informado. Nivel de evidencia 4.

Recomendacion D.

La biopsia 6sea debe ser realizada en el mismo centro especializado que efectuara el
tratamiento. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

La biopsia 6sea debe ser realizada por especialista traumatdlogo con experiencia.

Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

3.2.4 anatomia patologica (ver Anexo 3)

La confirmacion del diagnéstico de OS es siempre efectuada por el patélogo con
experiencia en OS. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

La biopsia 6sea debe ser procesada por especialistas con experiencia, y contempla
inmunohistoquimica y citogenética. Nivel de evidencia 3 Recomendacion C.

Con resultado de anatomia patoldgica positivo para 0S, el médico tratante debe
informar al paciente. Consentimiento informado. WNivel de evidencia 4.
Recomendacion D.

3.2.5 Etapificacion

La estadificacion de Enneking se basa en el grado, sitio y la presencia de metastasis.
Nivel de Evidencia 1. Recomendacion A.
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Con respecto al grado histologico:
G1 es de bajo grado
G2 es de alto grado

Para la localizacion:
T1 es intracompartimental
T2 es extracompartimental

En cuanto a las metastasis:
MO, sin metastasis
M1, con metastasis

Con estos tres parametros, se clasifica al tumor en una determinada etapa, con su
correspondiente prondstico asociado:

Estadio I: Son tumores de bajo grado y sin metastasis.
la es intracompartimental, Ib es extracompartimental
Sobrevida a 5 afios 80%-85%

Estadio II: No tiene metastasis, pero es de alto grado.
lla intracompartimental, llb extracompartimental
Sobrevida a 5 afios 60%

Estadio Ill: Tiene metastasis y puede ser de alto o bajo grado.
llla es intracompartimental y Illb es extracompartimental.
Sobrevida a 5 afos no pasa de 35 a 40%

Promediados todos los estadios, los mejores centros describen 75% de sobrevida global.

Todos los osteosarcomas convencionales son de grado alto. El sitio se clasifica como
intracompartamental o extracompartamental. Para ser intracompartamental, el
osteosarcoma debe estar confinado dentro del periosteum. Este tipo de lesiones
pertenecerian al grado IIA en el sistema de Enneking. La gran mayoria de
osteosarcomas se extienden mas alla del periosteum, lo cual los clasifica como IIB.

La presencia de metastasis clinicamente detectables se clasifica como estadio Il en
este sistema. Por razones practicas, esencialmente hay dos tipos de pacientes: los
que se presentan sin enfermedad metastasica clinicamente detectable
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(osteosarcoma localizado) y los que se presentan con enfermedad metastasica
clinicamente detectable (osteosarcoma metastasico).

3.3 Tratamiento

Sintesis de Evidencia / Racionalidad

Los pacientes con osteosarcoma sin metastasis, se ven favorecidos al recibir una terapia
basada en quimioterapia neoadyuvante, cirugia y terapia adyuvante con diferentes
esquemas de mas de dos drogas, respecto de cirugia sola u otras combinaciones de
tratamiento. Las series -y algunos ensayos controlados- han ido demostrando
sucesivamente una mejoria en la sobrevida y calidad de vida de los pacientes con este
esquema respecto de la experiencia historica®. Nivel de Evidencia 2. Recomendacién B.

La mayoria de los pocos ensayos aleatorizados realizados en esta area se limita a comparar
distintos esquemas de QT entre si. Un ensayo que compard QT neoadyuvante + cirugia vs.
cirugia seguida de QT adyuvante no encontro diferencias significativas entre los grupos. Por
su parte, el tiempo libre de enfermedad y la sobrevida estan directamente relacionados
con la respuesta histologica de los pacientes a la terapia neoadyuvante. Nivel de Evidencia
2. Recomendacién B.

Con la introduccion de la quimioterapia adyuvante en general, antes y después de la cirugia
en pacientes con enfermedad localizada, la tasa de sobrevida a 5 afios se elevd de 20 a
70%.

Los pacientes con recurrencia no operable se pueden ver beneficiados con la
administracién de QT de segunda linea® Nivel de Evidencia 3. Recomendacion C.

QT neoadyuvante: es un concepto introducido por Rosen en 1983, teniendo presente que

no hay evidencias que retrasar la cirugia por la quimioterapia de induccién afecte a la

sobrevida. La racionalidad de la QT neoadyuvante (preoperatoria) esta en?*3*3+3>3¢:

a. Probar in vivo la sensibilidad del tumor a la QT, expresado en % de necrosis tumoral en
la pieza operatoria, la cual es un factor prondstico independiente de SG.

b. Reducir tamano tumoral para lograr cirugia conservadora (preservacion de
extremidad)®” %,

c. Controlar la enfermedad metastasica microscopica pulmonar, que esta presente al
diagnostico y que no es detectada por las imagenes y que es responsable de la

progresion de enfermedad si no reciben QT. Nivel de Evidencia 1. Recomendacion A.



21

La QT se basa en la combinacidn de drogas antineoplasicas conocidas porque el OS es
sensible en forma individual a cada una de ellas; adriamicina, cisplatino, ifosfamida.

QT adyuvante: La racionalidad de la QT adyuvante se basa en que la enfermedad
micrometastasica puede ser controlada antes que alcance gran volumen tumoral. Ya en
1987 Eilber” demostré las ventajas -en sobrevida a 2 afios- de la QT adyuvante en estos
pacientes. Nivel de Evidencia 1. Recomendacion A.

Estudios posteriores han comparado distintos esquemas de terapia, pero no hay datos
concluyentes al respecto.

Aloinjerto 0seo: esta técnica se utilizaba con mayor frecuencia antes de la incorporacion
de las endoprotesis, aunque se sigue indicando para reconstrucciones intercalares o de
hombros. Nivel de Evidencia 4. Recomendacién D.

Endoprotesis 0sea: en la experiencia nacional esta tecnologia ha permitido efectuar
cirugia conservadora en un alto porcentaje de casos. Nivel de Evidencia 3.
Recomendacion C.

Radioterapia: este tipo de tumores no son radiosensibles>******>** Njyel de Evidencia 3.
Recomendacion C.

Kinesioterapia: Pese a la escasez de estudios controlados**>#6474849.30 axiste consenso y
la experiencia nacional®® sugiere que es imprescindible someter a estos pacientes a un
programa de rehabilitacion y que éste debe comenzar en el post operatorio inmediato.
Nivel de Evidencia 3. Recomendacion C.

La mayoria de los autores sugiere que la rehabilitacion que incluye kinesiterapia, terapia
ocupacional y adaptacion psicologica esta indicada especialmente para el entrenamiento
de la colocacion de protesis y entrenamiento de su uso cuando se trata de cirugia radical o
la aplicacion de de protocolos kinésicos especificos cuando se trata de cirugia
conservadora lo que mejora la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes. Nivel de
Evidencia 4. Recomendacion D.

Prevencion de TVP/TEP: Pese a que no existen ensayos aleatorizados especificamente en
esta poblacion de pacientes, la evidencia en otros subgrupos sugiere que la profilaxis
debiera reducir la incidencia de TVP, y que ésta debe realizarse por al menos 4 semanas™.
Nivel de Evidencia 1. Recomendacion A, uso de medias elasticas antitromboticas vy
ejercicios para prevencion o vaciamiento de edema.

Transfusiones sanguineas: S6lo se encontré un estudio de cohorte retrospectiva de baja
calidad que evalué la asociacion entre el uso de transfusion preoperatoria y sobrevida en
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pacientes con terapia multimodal, que no demostrd diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes transfundidos y no transfundidos. Nivel de Evidencia 3.
Recomendacion C.

Recomendaciones

Los pacientes sin compromiso de 6rganos a distancia deben recibir informacion de su

médico tratante sobre objetivos, riesgos y alternativas de tratamiento. Nivel de evidencia

4. Recomendacion D

El tratamiento es decidido y realizado esencialmente por equipo multidisciplinario. Nivel

de evidencia 4. Recomendacion D.

Una vez confirmado el diagnostico de OS:

= EL100% de los pacientes se hospitaliza durante el tratamiento de quimioterapia. Nivel
de evidencia 4. Recomendacion D.

= Todos los pacientes requeriran de catéter venoso central con o sin bolsillo subcutaneo.
Mientras el paciente esté hospitalizado, efectuar curacion diaria. Nivel de evidencia 4.
Recomendacion D.

= EL50% de los pacientes post quimioterapia puede presentar neutropenia febril de alto
riesgo. Durante el curso de ésta, hospitalizar en sala de aislamiento. Nivel de evidencia
3. Recomendacioén C.

= Todas (100%) las personas deben recibir tratamiento para el dolor si fuese necesario.
Nivel de evidencia 3. Recomendacion C.

3.3.1 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El tratamiento con quimioterapia esta indicado en los pacientes con OS localizado
hasta estadio 11B. Nivel de evidencia 2. Recomendacién B.

Todo paciente debe recibir control por oncélogo médico; examen fisico y examenes
de laboratorio: hemograma, funcion hepatica y renal, mas LDH, antes de cada ciclo de
QT (niveles normales).Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

El oncdlogo tratante informara al paciente respecto de objetivos, alternativas y
riesgos del procedimiento. Consentimiento informado. Nivel de evidencia 4.
Recomendacion D.

Los pacientes deben ser evaluados funcionalmente con hemograma (reserva
medular), perfil biogquimico (funcion hepatica y renal), LDH y FA para acceder con
seguridad a la quimioterapia de induccidon (neoadyuvante). Nivel de evidencia 4.
Recomendacion C.
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Previo a la QT se debe instalar un catéter con reservorio para QT, el cual tiene por
objeto evitar la toxicidad venosa periférica (dolor, flebitis, extravasacion, necrosis de
tejidos por adriamicina). Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

Se recomienda 3 ciclos de QT cada 21-28 dias, segln recuperacion hematologica, con
Hg > 8.0 gr/dl; RAN: >1500 neutrofilos y Plaguetas > 100.000.

Los ciclos 1° y 3° corresponden a:
Cisplatino:
Doxorubicina

El ciclo 2°:

- Ifosfamida

- Mesna

- Doxorubicina, con profilaxis primaria de neutropenia.

Durante el tratamiento se recomienda efectuar control clinico con examen fisico
completo, hemograma y creatininemia los dias 1, 21, 30, 42 y 55. Nivel de evidencia
4. Recomendacion D.

Posterior a la quimioterapia neoadyuvante es necesario realizar los siguientes
examenes de imagenes. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

RM del hueso comprometido:; con la que se terminara de precisar la extension local
del tumor que ya habia sido estudiada previamente. Esto involucra la evaluacion del
compromiso intradseo y extradseo (compromiso neurovascular, articular y muscular)
del tumor. Cabe destacar que los estudios por RM deben abarcar toda la longitud del
hueso afectado por el tumor y las articulaciones adyacentes, de manera de descartar
la presencia de metastasis saltadas, cuya presencia modifica el plan quirQrgico.

- Unanueva TC de Torax.
- TC de cerebro, si se sospecha por sintomatologia o signos neuroloégicos
(excepcionalmente).

3.3.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Es recomendable su ejecucion luego de la 32 a la 42 semana de finalizada la
quimioterapia neoadyuvante. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.
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El paciente requiere de catéter venoso transitorio, sonda vesical y antibioticos
profilacticos, previo a la cirugia. Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

Junto a los examenes preoperatorios, se debe re-etapificar al paciente con TC de
torax y resonancia magnética 6sea de la zona comprometida. Solicitar
consentimiento informado para la cirugia. Nivel de evidencia 4. Recomendacién D.

Existen dos alternativas quirdrgicas:

Cirugia Radical

Cuando existe compromiso extenso de partes blandas y del paquete vasculo nervioso.
= Amputacion (a través del hueso).

= Desarticulacion (en articulacion proximal al compromiso 6seo).

Cirugia Conservadora

Se realiza reseccidon oncoloégica con margen amplio. Debe realizarse citologia
intraoperatoria del margen de seccidon quirGrgica 6sea y eventualmente de los
margenes del compromiso de las partes blandas (biopsia rapida).

Dependiendo de localizacion, la reconstruccion se puede realizar con:

= aloinjerto con hueso de banco (puede ser intercalar u osteoarticular)

= endoprotesis de reseccion Protesis modular con articulacion con rotacion y de
titanio pulido

= aloprotesis (compuesto de aloinjerto mas protesis)

= 80% rodilla

= 10% humero proximal

Pueden requerir de reparacion vascular: sutura o puentes, asi como colgajos
musculares.

Técnica quirdrgica:

= Reseccion en bloque del tumor y la cicatriz de la biopsia previa.

= Al menos un margen de tejido normal > 1 cm o al menos una barrera anatémica
(fascia, perineurio, adventicia, periostio)

= Sustitucidn protésica o por injerto (alo o auto injerto)

= Si se encuentra compromiso de estructuras vitales, se procede a amputacion o
desarticulacion.

En general todos los casos requieren de transfusion de hemoderivados durante el
acto quirdrgico, pero su indicacion debe estar basada en las necesidades fisiologicas.
Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.
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Post cirugia se requiere en general de 1-3 dias de hospitalizacion en Unidad de
tratamiento intermedio, y luego hospitalizacion simple, en promedio 7 dias.

La rehabilitacion debe comenzar en el post operatorio inmediato (ver Anexo 4). Nivel
de evidencia 4. Recomendacion D

Todo paciente debe recibir prevencion de tromboembolismo pulmonar post cirugia,
por 30 dias, con heparina de bajo peso molecular. Nivel de evidencia 1.
Recomendacion A.

Imagenes posteriores a la cirugia

Se requiere una radiografia anteroposterior y lateral de control dentro de las
primeras 24 horas.

Si fuese necesario, radiografia de control de la zona antes del mes post cirugia ante
sospecha de complicaciones.
Kinesioterapia postoperatoria

Todos los pacientes iniciaran la rehabilitacién, segin indicacion médica lo mas
precozmente posible (postoperatorio inmediato). En rodillas se indica uso de aparato
de movilizacion pasiva permanente desde la recuperacion anestésica. Nivel de
evidencia 4. Recomendacion C.

3.3.3 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE (POST CIRUGIA)

Es recomendable su ejecucion luego de 4 semanas de finalizada la cirugia®, con
resultados de anatomia patologica de la pieza quirGrgica, hemograma completo,
creatinina y LDH. Nivel de evidencia 3. Recomendacion C.

Se realizan 3 ciclos de QT de igual esquema de drogas antineoplasicas (DA) pero en
orden inverso: Ifosfamida - adriamicina; Cisplatino - adriamicina; Ifosfamida-
adriamicina. Si la necrosis tumoral es inferior a 95% deben administrarse los 3 ciclos
con Ifosfamida. Nivel de evidencia 3. Recomendacion C.

Durante la quimioterapia adyuvante, se efectuara control clinico con hemograma
completo, LDH y creatininemia los dias 1, 21, 42 y 55 de iniciada la QT. Nivel de
evidencia 3. Recomendacion C.
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Al término de la QT los pacientes son re-evaluados con los mismos examenes que en
la etapificacion para definir su estado de enfermedad. Nivel de evidencia 3.
Recomendacion C.

Imagenes posteriores a la cirugia y quimioterapia adyuvante:

= TC torax cada 3 meses durante los dos primeros anos y semestral durante los
siguientes 3 anos.

= Cintigrama 0seo, que se realizara en forma anual durante los cinco siguientes
anos, siendo el primero de estos controles 1 afo después de finalizada la
quimioterapia adyuvante.

= Radiografias Anteroposterior y lateral, indispensables para controles trimestrales
de los dos primeros anos y semestrales de los siguientes tres afos. Eventual TC si
existiera sospecha de recidiva local.

Tratamientos Adicionales:

Posterior a la administracion de quimioterapia, se recomienda administrar factor
estimulante de colonias. Nivel de evidencia 3. Recomendacion C.

Si la necrosis tumoral de la pieza operatoria es inferior al 95%, se recomienda
efectuar los ciclos post operatorios con ifosfamida. Nivel de evidencia 3.
Recomendacion C.

Los pacientes deben recibir la informacion médica y educacion de enfermeria
respecto de su autocuidado durante todo su tratamiento, asi también sobre los
probables sintomas secundarios, entre ellos: complicaciones post cirugia inmediatas
(11,3%), tardias (7,7%); complicaciones durante y posteriores a la quimioterapia:
nauseas y vomitos (60%), alopecia (100%), neutropenia febril (20%); toxicidad tardia
(infertilidad, 2° neoplasias). Nivel de evidencia 4. Recomendacion D.

Si el paciente presenta neutropenia febril, al ciclo siguiente debe recibir 80% de la
dosis de ifosfamida e igualmente emplear factor estimulante de granulocitos. ANivel
de evidencia 2. Recomendacién B,



27

/Qué ofrecer a los pacientes con OS metastasico o avanzados?”*

Alrededor del 20-30% de los pacientes con OS debutan con metastasis, de ellas el
80% son pulmonares.

Los pacientes que debutan con enfermedad metastasica: pulmonar masiva, 6sea
maltiple, cerebral, o simultanea, generalmente se asocian pese al uso de
poliguimioterapia de igual esquema que para enfermedad localizada, a pobre
sobrevida, alrededor de 20% a 5 anos, lo cual no ha mejorado desde la introduccion
de la QT en la década del 70. En estos casos se recomienda tratamiento sintomatico
paliativo en Hospital de origen.

Dentro de los pacientes que debutan con enfermedad metastasica pulmonar, existe
un subgrupo de pacientes: aquellos con 4 6 menos metastasis por hemotorax, que se
benefician de la QT neoadyuvante, si se agrega reseccidon completa de los nédulos
pulmonares, inmediatamente después de la cirugia del tumor primario y completan
QT adyuvante, con lo cual se eleva la sobrevida a alrededor del 40% a 5 afos. En este
grupo particular se recomienda proceder como enfermedad localizada.

Para aquellos pacientes que fueron tratados por OS localizado y que presentan
metastasis pulmonares™, si éstas son 4 6 menos por hemitorax, estos pacientes
deben ser sometidos a reseccion completa de los nédulos pulmonares, dado que este
solo procedimiento mejora su sobrevida Nivel de evidencia 2. Recomendacion B. En
aquellos casos que las lesiones pulmonares son irresecables (mas de 4 nodulos por
hemitorax), por nimero o tamafio se pueden beneficiar de QT paliativa, la cual mejora
calidad de vida, pero no la sobrevida.

En QT de segunda linea se recomienda Cisplatino-etoposido, segln evaluacion del
comité oncologico.

En aquellos pacientes tratados por OS localizado, que recaen a nivel 6seo u otro
diferente a pulmon no se ha visto beneficio con el uso de quimioterapia paliativa.

3.3.4 RADIOTERAPIA

No esta indicada en pacientes con 0OS. Nivel de evidencia 3. Recomendacién C.
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3.4 Seguimiento, Recaida®® y Rehabilitacion

3.4.1 Seguimiento

EL 20% de los pacientes tratados por OS recaeran.

De estos el 80% lo hara en los primeros dos afnos de seguimiento. La recidiva local
puede ser exclusiva o simultanea a metastasis a distancia; en ambos casos esta
indicada la reseccion y/o amputacion o desarticulacion. La localizacion a distancia
mas frecuente es pulmon. En este caso, si las lesiones son resecables, independiente
del ndmero, deben ser resecadas, dado que es lo Gnico que en esta fase de la
enfermedad ha mejorado la sobrevida. Posteriormente se puede plantear
quimioterapia paliativa, la cual puede ser con Cisplatino - etoposido por un maximo
de 6 ciclos, o ingresar en protocolo de investigacion dependiendo del Centro. La
localizacion metastasica 0sea, hepatica o cerebral es de mal pronéstico y solo se
planteara tratamiento paliativo. Nivel de evidencia 3. Recomendacion C.

En la medida que estos pacientes han mejorado su sobrevida, también se han visto
recaidas tardias y segundas neoplasias (leucemias secundarias y tumores sélidos), por
lo que se recomienda seguimiento de por vida. Nivel de evidencia 3.
Recomendacion C.

Actividades recomendadas para el seguimiento. Nivel de evidencia 4.
Recomendacion D.

Cronograma Frecuencia Actividad
1° control 30 dias De finalizado el tratamiento quirrgico con Radiografia
simple local.
2° control 30 dias De finalizado el tratamiento quimioterapia adyuvante
con Radiografia simple local, TC Térax y CO.
1°afo Cada tres meses Control clinico en forma paralela Radiografia simple
entre Traumatologia o cirujano local, TC Torax

Oncologo y Oncologia médica:
examen fisico.

Mensual Si es aloinjerto Rx local

Anual Control clinico: examen fisico, Cintigrama 6seo
hemograma y perfil bioguimico

completo.
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2° ano

Cada tres meses

Control
clinico en
forma
simultaneo
en
Traumatolog
fay
Oncologia

TC de torax
Rx simple local

Anual

Control clinico: examen fisico,

hemograma y perfil bioguimico

completo.

co

3%al 5% ano

Cada 6 meses

Control
clinico en
forma
simultanea
en
Traumatolog
fay
Oncologia

TC de torax
Rx simple local

Anual

Control clinico: examen fisico,

hemograma y perfil bioguimico

completo.

CO segun indicacion

6° afo en
adelante

Anual

Control
clinico:
examen
fisico,
hemograma
y perfil
bioquimico
completo.

Rx de torax y Rx
simple local

En caso de sospecha de recidiva local se solicitara TC o RNM

3.4.2 Rehabilitacion

La rehabilitacion tanto como las ayudas técnicas de ortesis (bastones, andador, silla
de ruedas, entre otros) deben mantenerse por el tiempo suficiente hasta lograr la
recuperacion funcional en lo posible completa (autonomia con calidad de vida).

Para los pacientes con amputacién o cirugia radical debera confeccionarse protesis

externa y realizar un programa de entrenamiento protésico y kinésico a fin de
adaptar la protesis y reeducar la marcha.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1 Difusion

Se publicara una version resumida (Version de bolsillo) de la guia.

4.2 Evaluacion del cumplimiento de la guia

Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia y los desenlaces

de los pacientes mediante alguno(s) de los indicadores siguientes:

Indicadores de proceso
Proporcion de pacientes operados por OS no metastatico dentro de las 4 semanas siguientes a la
fecha de confirmacion diagnostica

Indicadores de resultado

Sobrevida:

Sobrevida global a 2 (dos) afios (de terminado el tratamiento) de los pacientes tratados por
0S no metastasico

Sobrevida global a 5 (cinco) afios (de terminado el tratamiento) de los pacientes tratados por
OS no metastasico

Sobrevida global a 2 (dos) afios (de terminado el tratamiento) de los pacientes tratados por
0S metastasico

Sobrevida global a 5 (cinco) afios (de terminado el tratamiento) de los pacientes tratados por
0S metastasico

Conservacion de la extremidad / autonomia:

Proporcion de pacientes operados por OS no metastasico que permanecen vivos y sin
amputacion a los 2 (dos) afios de terminado el tratamiento.

Proporcion de pacientes operados por OS no metastasico que permanecen vivos y sin
amputacion a los 5 (cinco) afios de terminado el tratamiento.



31

5. DESARROLLO DE LA GUIA

No existen versiones previas de esta guia.

5.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de
los integrantes de la lista.

Berta Cerda A.

Oncodlogo Médico

Jefe Unidad de Oncologia Médica

Instituto Nacional del Cancer, Servicio de Salud Metropolitano Norte
Coordinadora Programa Cancer del Adulto, PANDA MINSAL

Asesor Médico Unidad de Cancer

Orlando Wevar C.

Médico-Cirujano, Traumatologo
Representante Oficial Sociedad Chilena de Ortopedia y Traumatologia
Jefe del Equipo de Tumores del Instituto Traumatologico de Santiago.
Asesor Médico Unidad de Cancer

Miguel Sepilveda H.

Médico-Cirujano, Traumatologo

Representante Oficial Sociedad Chilena de Ortopedia y Traumatologia

Ex Jefe y actual asesor del Equipo de Tumores del Instituto Traumatologico de
Santiago

Virginia Martinez C.

Médico Anatomo Patodlogo

Sociedad Chilena de A. Patologica

Royal College of pathologists (UK)

Academia Americana y Canadiense de Patologia

Profesor Titular de Anatomia Patologica, Fac Medicina U. de Chile.
Presidente de la Comision de A. Patologica de ASOFAMECH y CONACEM
Dpto. A. Patolégica Fac. Medicina U. de Chile

Jorge Diaz J.

Médico-Cirujano. Especialidad Radiologia.

Representante Oficial Sociedad Chilena de Radiologia.

Centro de Imagenologia. Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
Jefe de la Unidad de Radiologia Misculo-esquelética.

Patricio Garrido S.

Kinesiologo

Representante Oficial Colegio de Kinesidlogos de Chile
Integrante equipo de tumores masculo esqueléticos
Instituto Traumatolégico de Santiago

Eduardo Ramirez C.

Kinesiologo
Presidente Colegio de Kinesidlogos de Chile A.G.
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Patricia Fuentes I. Matrona
Division de Gestion de Redes Asistenciales
Subsecretaria de Redes Asistenciales

Veronica Medina U.  Departamento de Planificacion Institucional

FONASA
M?3Lea Derio P. Enfermera, Especialista en Oncologia del adulto
(Coordinadora del Licenciada en Salud Pablica
Grupo) Encargada Cancer del Adulto Unidad de Cancer MINSAL

Departamento de Enfermedades No Transmisibles
Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Dra. Beatriz Unidad de Fortalecimiento y Desarrollo del AUGE
Heyermann G. Division de Gestion de Redes Asistenciales
Subsecretaria de Redes Asistenciales

Patricia Kraemer G.  Documentalista

Secretaria Técnica AUGE

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Dolores Toha T. Médico-Cirujano, pediatra neonatdloga

Uefa Secretaria Técnica AUGE

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Disenio y diagramacion de la Guia

Lilian Madariaga S. Secretaria Técnica GES
Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica
Ministerio de Salud

5.2 Declaracion de conflictos de interes

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas abordados en
la guia.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.
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5.3 Revision sistematica de la literatura

La mayor parte de la bibliografia fue aportada por los miembros del panel de expertos y
profesionales del Ministerio de Salud.

Se realiz6 ademas una revision sistematica de la literatura a cargo de un grupo de metododlogos
externos® (detalles de esta revision pueden ser consultados en la Unidad de Cancer,

Departamento de Enfermedades no Trasmisibles, Division de Prevencion y Control de
Enfermedades, Subsecretaria de Salud Pablica).

5.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron elaboradas por consenso simple del grupo de expertos.

5.5 Validacion de la guia

No se realizaron aplicaciones piloto de la guia, ni fue entregada a revisores externos previo a su
publicacion.

5.6 Vigenciay actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 3 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1: Glosario de Términos y Abreviaturas

GPC

0s

OMS

QT

DA

FA

LDH

QT Neoadyuvante
QT Adyuvante
IC

co

TC

RM

SLE

SG

TEP

TVP

Guia Practica Clinica
Osteosarcoma

Organizacion Mundial de la Salud
Quimioterapia

Drogas antineoplasicas
Fosfatasas alcalinas
Deshidrogenasa lactica
Quimioterapia antes de la cirugia
Quimioterapia después de la cirugia
Infusion continua

Cintigrama 6seo

Tomografia axial computarizada
Resonancia Magnética
Sobrevida libre de enfermedad
Sobrevida global
Tromboembolismo pulmonar

Trombosis venosa profunda
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ANEXO 2: Niveles de Evidencia y Grados de recomendacion

Tabla 1: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos
4 Opinidn de expertos

Tabla 2: Grados de recomendacion

s (D)
Grado Descripcion

A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
C Recomendacion basada exclusivamente en opinidon de expertos o estudios de baja calidad.

| Insuficiente informacion para formular una recomendacion.

(1): Estudios_de "buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de riesgo o
prondstico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnosticas, estudios con gold
estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego. En general, resultados consistentes entre estudios o
entre la mayoria de ellos.

Estudios de “calidad moderada”: En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas
u otras formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasi experimentales); en
factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos y controles;
en pruebas diagnésticas, estudios con gold estandar pero con limitaciones metodologicas. En general,
resultados consistentes entre estudios o la mayoria de ellos.

Estudios de "baja calidad”; Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o con alto
potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar. Resultados positivos en uno o
pocos estudios en presencia de otros estudios con resultados negativos.

Informacién insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
beneficio/dafio de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente para
considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.
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ANEXO 3. Guia para el manejo e informe de las biopsias y piezas quirGrgicas con
diagnostico presunto o comprobado de osteosarcoma

Biopsia Osea en Osteosarcoma

= Biopsia con trocar: dependiendo del diametro, dividir longitudinalmente. Buscar y disecar
separadamente material blando y procesar sin descalcificar.

= Fijacion en formalina por 6 a 12 horas segln el diametro de la biopsia.

= Decalcificar por 12 a 24 horas en acido nitrico al 10%. Lavar en agua corriente durante 5
minutos.

= Procesar.

Notas:

- La biopsia diagnostica deberia ser realizada por el mismo equipo que efectuara el
tratamiento.

- El paciente con sospecha de osteosarcoma deberia ser remitido con sus imagenes al
centro de tratamiento.

- Anatomia Patologica entregara en sobre cerrado el resultado de la biopsia para ser
entregada al médico tratante.

Decalcificacion

La lamina 6sea completa, una vez fijada debe someterse a decalcificacidon en acido nitrico
al 10% con 0.5% de urea, en un volumen aproximado de 10 a 1 respecto al tejido. Cambiar
la solucién decalcificadora dia por medio. El hueso estara listo cuando se pueda cortar con
bisturi.

Informe Histopatologico
= Reseccion segmentaria
= Amputacion

Procedimiento:

Revision de las radiografias previas a la operacion.

Mediciones.

Determinacion de presencia, posicion y dimension de los sitios de biopsias.

Blsqueda de ganglios linfaticos.

Separar un corte transversal del extremo 6seo proximal.

Separar los tejidos blandos hasta el periostio; si hay extension del tumor a partes blandas,
disecar a su alrededor: compromiso articular.

Separar una muestra del tejido de biopsia.

h. Seccionar longitudinalmente los huesos de la pieza operatoria (ant. y post.).

i. Fotografias, fotocopias de la lesion. Mapa de los cortes a examinar.

j. Cortar una lamina 6sea de 5 mm de espesor, de toda la altura del hueso comprometido.

"m0 a0 oo

aa
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= Biopsia
= Reseccion segmentaria
= Amputacion

Descripcion:

a.
b.

Presencia, posicion y dimension de la cicatriz o sitios de biopsia
Caracteristicas del tumor:

Localizacion

Hueso comprometido

= Diafisis, metafisis, epifisis

= Medula, corteza, periostio

= Compromiso articular

= Compromiso de tejidos blandos

= Levantamiento del periostio

= Compromiso del trayecto de biopsia

Del tumor: tamafiio, forma, color, limites, consistencia (mixoide, fibroso, cartilagineo, 6seo),
hemorragias, quistes, necrosis

Distancia del tumor al margen de reseccion 6seo
Hueso no tumoral; lesiones satélites
Caracteristicas de las partes blandas

Ganglios linfaticos; paquete vasculonervioso

Cortes para histologia:

a.

s a0 o

Tumor: 4 6 mas cortes dependiendo del tamanio, cualquier area diferente; limites del tumor:
corteza adyacente, médula, linea epifisiaria, cartilago articular, periostio, tejidos blandos.
Sitio de biopsia previa.

Hueso no comprometido, a mitad de distancia del margen.

Margen dseo de reseccion.

Cualquier zona anormal de hueso, tejidos blandos o piel.

Ganglios linfaticos.

En casos de quimioterapia preoperatoria;

- Tomar seccion longitudinal de toda la altura del hueso comprometido, incluida su
extension a partes blandas o articulacion.

- Fotografiar, fotocopiar.

- Hacer mapa de los cortes, que deben incluir la totalidad de dicha lamina (10-20
blogues).

- Estimar el porcentaje de necrosis y tejido tumoral sobreviviente post-quimioterapia
(tejidos blandos, cortical, subcortical, ligamentos, areas en contacto con cartilago).
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El informe histopatoldgico debe estar disponible para el oncélogo dentro de las 4 semanas
post cirugia.

Referencias

1. Rosai, J. Rosai and Ackerman ~s SURGICAL PATHOLOGY. Vol.2, 9° edicion, cap.24, pag. 2150. Apéndice E
pag.2916. Mosby, Edimburgo, Nueva York, Oxford, Filadelfia, St. Louis, Sidney, Toronto 2004.

2. Fletcher, C, Unni, K y Mertens, F. Pathology & Genetics. Tumours of Soft Tissue and Bone. Cap.11,
pag.264. 1ARC Press, Lyon, 2002.

3. Unni, K, Inwards, C, Bridge, J, Kindblom, L-G y Wold, L. AFIP Atlas of Tumor Pathology, serie 4. Tumors of
the Bones and Joints. Cap.5, pag.135. ARP Press, 2005.
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ANEXO 4. Protocolo Kinésico

Manejo Kinésico en Cirugias de Reconstruccion
Alrededor de la Rodilla

Kinesiologo Patricio Garrido Silva, Integrante equipo de tumores musculo esqueléticos,
Instituto Traumatologico Santiago de Chile

Objetivos

= Elmanejo kinésico debe ser precoz y va orientado a la movilizacion en el post operado
inmediato a objeto de no adquirir rigideces de las articulaciones proximas a la cirugia,
mejorar funcion, bipedestacion y marcha con bastones.

= Mejorar la calidad de vida de las personas sometidas a cirugia oncologica a través de un
programa de rehabilitacion kinésica precoz tendiente a prevenir los efectos deletéreos del
tratamiento quirdrgico, contribuyendo a recuperar la funcionalidad previa, entregandole
herramientas para su reintegracion social.
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Criterio de Inclusion
Toda persona adulta, mayor de 15 afios con diagndstico de osteosarcoma sin metastasis
confirmado.

Criterios De Exclusion
Pacientes con patologia descompensada, multisistémica u otros canceres activos.

Material y Métodos

Se describen las técnicas a realizar dependiendo de la cirugia y de la sustitucion en el salvamento
de la extremidad y para eso se disefiaron protocolos que se separan en:

= Reseccion Osteoarticular +Protesis féemur distal.

= Reseccion Osteoarticular + Protesis tibia proximal.

= Reseccion Osteoarticular + Aloinjerto fémur distal o tibia proximal.

Intervenciones Kinésicas Recomendadas
Etapa Hospitalizacion Post operatorio inmediato
Durante toda la hospitalizacion hasta el alta con pauta kinésica a domicilio.

Etapa Ambulatoria
A tres semanas de post operado se inicia plan terapéutico con electroestimulacion de
fortalecimiento y ejercicios progresivos.
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Condiciones de alta kinésica
Rango articular sobre 90% de flexion. Fuerza muscular M4-M5. Marcha fluida sin
claudicacion con un baston contra lateral discontinuado o sin baston.

Recomendaciones
Protocolos kinésicos disefiados para las tres cirugias referidas.

Reseccion Osteoarticular + Protesis Féemur Distal
Sin desinsercion tendon rotuliano
Tratamiento post operado hospitalizado:
1°- 3° dia: ejercicios movilidad de rodilla y extremidad en general.
4°- 5° dia; deambulacion con carga parcial a tolerancia extremidad op (andador, 2 bastones)
Alta hospitalaria con plan kinésico a domicilio.
3° semana: terapia fortalecimiento muscular, con corriente de fortalecimiento.
4° semana: fortalecimiento extremidad operada con resistencia externa

Reseccion Osteoarticular + Protesis Tibia Proximal

Con desinsercion tendon rotuliano + reseccion lca + lcp.

Embarrilamiento del tenddn rotuliano, con malla, con fijacion proximal y distal adosada a la
protesis.

Proteccion con rotacion de gemelo medial.

Con desinsercion tendon rotuliano + reseccion lca + lcp.

Fijacion del tendon rotuliano a la protesis.

Proteccion con rotacion de gemelo medial.

1°- 3° dia movilidad de rodilla limitada (dentro del rango) (ejercicios isométricos + isotonicos).
4°- 5° dia; deambulacion con andador y posteriormente con bastones con carga parcial axial, a
tolerancia.

Alta hospitalaria con plan kinésico a domicilio.

4° semana tto ambulatorio.

Ejercicios de fortalecimiento con corriente de fortalecimiento muscular y resistencias
progresivas.

Plan progresivo de ejercicios segin protocolo especifico.

Reseccion Osteoarticular + Aloinjerto
Feémur Distal o Tibia Proximal
Tratamiento Post Operado. Hospitalizado:
Sin carga por 3 a 4 meses aproximadamente, hasta consolidacion.
10 Dia: Isométricos de cuadriceps + Isotonicos de tobillo y dedos del pie.
2° Dia: Se adicionan ejercicios suaves y progresivos de flexo-extension de cadera y rodilla,
dentro de un rango limitado (20° A 25° aprox.) Sin solicitar tension del tendon rotuliano.
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3° Dia: Ejercicios de extremidad inferior contralateral y extremidades superiores.
4°-5° Dia: marcha en andador y con 2 bastones, sin apoyar extremidad inferior operada
Alta hospitalaria con plan kinésico a domicilio.

Tratamiento Ambulatorio:
39 Semana: Control Médico
40 Semana: Inicia Kine
Plan Fortalecimiento Cuadriceps con corriente, fortalecimiento muscular.
Ejercicios dentro de un rango limitado (20° a 30° aprox.)
6° Semana: Inicia trabajo sin resistencia, con palanca larga.
10° Semana: inicia carga minima (5%-10%), segin control rx + ejercicios con resist. ext. con
pesas, comienza con 1 kg.
14° Semana: aumenta carga progresiva. Segln control. rx 25%-35%
18° Semana: aumenta carga progresiva. Segin control rx. 50%- 75%.
Carga 100% una vez que haya consolidacion del aloinjerto al hueso propio (6 - 8 meses
aprox.)
Los dltimos estudios demuestran que la consolidacion plena se produce al afo.
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Recomendaciones para el egreso

= Evolucion hacia condicion paliativa

= Descompensacion metabdlica y/o de patologia concomitante

= Indicacion expresa del médico tratante de suspension de tratamiento.
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