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Introducción

El osteosarcoma es un tumor raro que ocurre predomi-
nantemente en adolescentes y en adultos jóvenes, aunque 
también tiene un segundo pico de incidencia en edades 
tardías. El programa de Seguimiento, Epidemiología y 
Resultados Finales (SEER) del National Cancer Institute 
de los EE.UU. estima una incidencia anual de 4,4 casos 
por millón de habitantes en la población de edades com-
prendidas entre los 0 a 24 años [1]. La población com-
prendida en ese rango de edad estimada en España a julio 
2011 es de aproximadamente 11,7 millones de personas. 
Si la tasa de incidencia de los EE.UU fuera aplicable a 
nuestro medio, el número de nuevos casos sería de poco 
más de 50 pacientes menores a 25 años al año. 

En la mayoría de los casos no existen causas conoci-
das. Sin embargo, en ocasiones algunos factores de ries-
go juegan un papel importante en su desarrollo, como 
la irradiación previa o la enfermedad de Paget, denomi-
nándose en estos casos osteosarcomas secundarios. Las 
enfermedades hereditarias que se detallan en la tabla 1 
también se asocian con un mayor riesgo de padecer os-
teosarcoma comparado con la población general.

La mayoría de los osteosarcomas son de alto grado 
y requieren un tratamiento multimodal, que incluya qui-
mioterapia y cirugía. El osteosarcoma de bajo grado no 
precisa quimioterapia, mientras que la indicación de ésta 
es controvertida en el osteosarcoma periostal (conside-
rado de grado intermedio). Las recomendaciones que se 
van a realizar en esta guía clínica van dirigidas princi-
palmente al diagnóstico y tratamiento del osteosarcoma 
convencional de alto grado.

Sin quimioterapia, menos del 20% de los pacientes 
con un osteosarcoma de alto grado resecable tendrían una 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) prolongada. La 
evolución en el conocimiento de la biología de la enferme-
dad y en el desarrollo de las técnicas quirúrgicas y materia-

les protésicos ha permitido que el objetivo del tratamiento 
quirúrgico sea la preservación de la extremidad. La admi-
nistración adicional de un tratamiento con quimioterapia 
consiguió incrementar sustancialmente la supervivencia, y 
con la mejora de la efi cacia de los regímenes quimiotera-
péuticos, la supervivencia global (SG) a 5 años se incre-
mentó de un 40% (1975) al 67% (2002), lo que supone una 
reducción del riesgo de muerte de más del 50% [2]. 

Los supervivientes necesitan un seguimiento especí-
fi co, tanto para descartar recidivas locales y a distancia, 
como para realizar una evaluación de las posibles secue-
las del tratamiento, debido a que los efectos secundarios 
de los tratamientos antineoplásicos pueden persistir du-
rante tiempo prolongado, o incluso desarrollarse años 
después de la fi nalización del tratamiento.

Por todo lo anterior, y como se enfatizará en la pre-
sente guía clínica, esta enfermedad debería ser tratada en 
centros de referencia que cuenten con equipos multidis-
ciplinares experimentados.

Las recomendaciones sobre el diagnóstico, evalua-
ción de respuesta, tratamiento y seguimiento que se reali-
zan en esta guía clínica van acompañadas de unos niveles 
de evidencia y grados de recomendación (referenciados 
entre paréntesis), según la clasifi cación realizada por la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO), descrita 
en la tabla 2.

Diagnóstico y seguimiento

Diagnóstico inicial. Técnicas de imagen y patológicas

Estudio radiológico del tumor primario

La mayoría de estudios y ensayos sobre osteosarcoma 
incluyen las siguientes modalidades de imagen para la 
estadifi cación:

Radiología simple

La radiografía simple, con al menos dos proyecciones or-
togonales, es la primera prueba diagnóstica de imagen en 
casi todos los casos. Permite defi nir fi ablemente la afec-
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tación ósea, aunque su precisión es menor en la evalua-
ción de las partes blandas (II, B). 

El osteosarcoma convencional representa el 75% de 
todas las variedades. Se puede presentar bajo tres patro-
nes radiográfi cos: esclerótico (25%), lítico (25%) y mix-
to (50%). La reacción perióstica es visible en el 80% de 
los casos, siendo típicos, aunque no patognomónicos, el 
triángulo de Codman y la reacción en «sol naciente». Dos 
tercios de los casos se localizan en torno a la rodilla [3].

Los osteosarcomas yuxtacorticales son sólo el 8-10% 
del total. La forma parostal es la predominante, con una 
imagen típica de hueso neoformado en la cortical poste-
rior de la metáfi sis distal del fémur.

Resonancia magnética

La detección en la radiografía simple de una lesión ósea 
sospechosa debe ir seguida de una resonancia magnéti-
ca (RM) correctamente realizada. Ésta es la técnica de 
elección para la estadifi cación local del tumor (III, B). 
El estudio debe incluir la totalidad del hueso afecto y el 
adyacente a la articulación vecina al tumor, con el fi n de 
detectar metástasis satélites (o skip metástasis) (IV, C). 
Las secuencias utilizables varían según los centros, pero 

deberían incluir SE-T1 y STIR en al menos dos planos 
[4]. La administración intravenosa de contraste paramag-
nético (gadolinio), con secuencias SE-T1 Fat-Sat pre y 
postgadolinio, es recomendable para defi nir mejor los 
márgenes de afectación y para orientar la zona suscep-
tible de biopsia, con el fi n de evitar potenciales áreas de 
necrosis o que puedan simular bajo grado (IV, C). 

El espacio intramedular se considera un compar-
timento, por lo que la rotura cortical implica la exten-
sión extracompartimental. La afectación intramedular se 
valora de forma más fi able con SE-T1. Se acepta como 
margen de seguridad 1 cm de tejido con T1 normal, pero 
son preferibles 2-3 cm cuando la técnica quirúrgica lo 
permita (IV, C).

Estudios de imagen para la estadifi cación

Radiografía simple de tórax

Aunque sigue siendo utilizada tanto en una primera 
aproximación diagnóstica al pulmón como para el estu-
dio preoperatorio de rutina, su empleo está en cuestión 
por el solapamiento con la tomografía computarizada 
(TC) torácica, así como por su dudosa indicación prea-

Tabla 1 Enfermedades hereditarias que incrementan el riesgo de osteosarcoma 

Síndrome   Cromosoma  Gen   Función 

Bloom 15q26.1 BLM (RecQL3) DNA helicasa
Anemia Diamond-Blackfan  Proteínas ribosomales Producción ribosomas
Li-Fraumeni 17p13.1 P53  Respuesta a daño DNA
Enfermedad de Paget 18q21-qa22 LOH18CR1  Vía IL-1/TNF;
 5q31  Vía RANK
 5q35-qter  
Retinoblastoma 13q14.2 RB1  Control ciclo celular
Rothmund-Thomson 8q24.3 RTS (RecQL4) DNA helicasa
Werner 8p12-p11.2 WRN (RecQL2) DNA helicasa
   Actividad exonucleasa

Tabla 2 Niveles de evidencia y grados de recomendación según la American Society of Clinical Omcology (ASCO)

Niveles de evidencia
  I  Evidencia obtenida de un metaanálisis de múltiples estudios, bien diseñados y controlados. Ensayos aleatorizados con baja incidencia de 

falsos positivos y negativos
 II  Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien diseñado. Ensayos aleatorizados con alta incidencia de falsos positivos y/o 

negativos
III  Evidencia obtenida de estudios quasi-experimentales bien diseñados, como no aleatorizados, cohortes, casos-controles, un único grupo 

controlado, etc
IV  Evidencia obtenida de estudios no experimentales bien diseñados tales como estudios comparativos, descriptivos y de casos
 V  Evidencia obtenida de casos y ejemplos clínicos

Grados de recomendación
A  Hay una evidencia tipo I o hallazgos consistentes de múltiples estudios con evidencia  II, III o IV
B  Hay evidencia tipo II, III o IV y los hallazgos son generalmente consistentes
C  Hay evidencia tipo II, III o IV y los hallazgos son generalmente inconsistentes
D  Hay escasa o no sistemática evidencia empírica
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nestésica en pacientes jóvenes (IV, C). No obstante, si 
el seguimiento pulmonar se va a realizar con radiografía 
simple, es recomendable disponer de una imagen basal 
con la misma técnica.

Tomografía computarizada torácica con contraste

La TC es superior a la radiografía simple y a la RM en la 
detección de nódulos pulmonares. Los nódulos menores 
de 5 mm no son específi cos de malignidad (IV, C). Hasta 
la fecha, no hay evidencia sólida que sugiera que la tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) o la PET-TC sean 
más efi caces en la estadifi cación pulmonar [5].

Gammagrafía ósea 

La gammagrafía con 99Tc es la mejor técnica de imagen para 
el rastreo de las metástasis esqueléticas, que pueden presen-
tarse hasta en un 10-20% de los osteosarcomas al diagnós-
tico (III, C) [6]. La adición del SPECT puede aumentar su 
sensibilidad. La principal limitación es una pérdida de espe-
cifi cidad con una tasa elevada de falsos positivos.

Tomografía por emisión de positrones

Existe una incipiente pero congruente evidencia a favor 
de la sustitución de la gammagrafía ósea por la PET, con 
similar o ligeramente mejor sensibilidad respecto a las 
lesiones esqueléticas [7], pero con la ventaja de su capa-
cidad para detectar metástasis ganglionares y en partes 
blandas (IV, C). Estas dos últimas localizaciones, aunque 
raras en el osteosarcoma, pueden existir y requerir explo-
raciones adicionales de mejor resolución espacial (RM, 
ecografía o TC), así como biopsias dirigidas [8]. El fun-
damento de la PET-TC es similar al de la PET, salvo en lo 
relativo a la resolución espacial que aporta la TC. 

Con estos datos, y pese a su empleo cada vez más 
frecuente, no se aconseja su utilización generalizada en 
la estadifi cación inicial, quedando únicamente como una 
alternativa a la gammagrafía ósea.

Otros estudios de imagen

Aunque pueden justifi carse en casos concretos, otras téc-
nicas carecen de evidencia para apoyar su uso sistemático 
en el diagnóstico primario o en la estadifi cación (IV, D).

La TC local del tumor sólo debería realizarse si exis-
ten dudas en la RM o en la radiografía simple sobre la 
presencia de matriz calcifi cada, reacción perióstica o 
destrucción cortical, de cuya resolución dependa una 
mejor orientación diagnóstica o quirúrgica (IV, C).

Respecto a la TC o ecografía abdominales, la inci-
dencia de afectación ganglionar o visceral en el osteosar-

coma es sufi cientemente baja como para desaconsejar su 
indicación sistemática.

La gammagrafía con 201Tl carece de evidencia sólida 
que demuestre ventaja alguna en el estudio de estadifi ca-
ción. Tampoco es recomendable para la determinación de 
la necrosis tras neoadyuvancia (IV, D).

La gammagrafía con 99Tc-DMA (ácido dimercapto-
succínico) podría ser ventajosa en la detección precoz 
de las metástasis pulmonares. Algunos autores describen 
una sensibilidad similar a la de la TC, pero con mejor es-
pecifi cidad [9]. Aun así, no existe todavía evidencia para 
su recomendación sistemática. 

La RM STIR/difusión con antenas de cuerpo com-
pleto permite adquirir imágenes coronales de todo el or-
ganismo en un tiempo razonable. Los estudios realizados 
no ofrecen, sin embargo, una evidencia clara a favor de 
su inclusión rutinaria, con resultados similares o inferio-
res a los de la gammagrafía con 99Tc en la detección de 
metástasis óseas.

Pruebas de laboratorio

La lactato deshidrogenasa (LDH) se eleva en un 30% de 
los casos y se correlaciona con un peor pronóstico. La fos-
fatasa alcalina (FA) se encuentra incrementada hasta en un 
40% de los pacientes con osteosarcoma. Es recomendable 
realizar estas determinaciones, así como un hemograma, 
bioquímica hepato-renal e ionograma (incluido magne-
sio), tanto en el momento del diagnóstico, como durante el 
tratamiento sistémico y el seguimiento posterior (III, B). 

En aquellos pacientes que van a recibir quimioterapia 
en edad fértil y tengan deseos reproductivos, se puede 
plantear la conservación de semen o la criopreservación 
de óvulos, dentro de las posibilidades que tenga cada 
centro hospitalario [10]. Previamente a ésta se debe rea-
lizar una serología completa para el virus de la inmuno-
defi ciencia humana (VIH), los virus de las hepatitis B y 
C (VHB, VHC) y la sífi lis.

Obtención de la muestra patológica inicial

Para establecer el diagnóstico de cualquier tumor óseo, 
el patólogo debe conocer los datos clínicos y radiológi-
cos del caso. Éstos incluirán, como mínimo, la edad del 
paciente, la localización del tumor en el hueso y el diag-
nóstico diferencial radiológico.

Biopsia cerrada (percutánea o por punción) 

La biopsia cerrada dirigida por técnicas de imagen es la 
técnica recomendada en la mayoría de los casos (IV, C). 
Permite identifi car el tipo y el grado histológico del tumor, 
y presenta algunas ventajas respecto a la biopsia abierta, 
como son: menor morbilidad (inferior al 2%), posibilidad 
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de realización ambulatoria con anestesia local y selección 
precisa de la zona biopsiable del tumor. No obstante, tam-
bién cuenta con algunos inconvenientes, como el riesgo 
de contaminación tumoral de los tejidos en el trayecto de 
la aguja y el escaso material que se obtiene.

La valoración radiológica previa a la biopsia es im-
portante a fi n de obtener sufi ciente número de muestras 
de las distintas partes del tumor, puesto que el osteosar-
coma, como otros tumores óseos, puede exhibir una mez-
cla de tejidos que difi culta la interpretación diagnóstica.

Debe conocerse y respetarse la anatomía comparti-
mental del lugar en el que asiente el tumor, con el fi n de 
evitar la diseminación extracompartimental y facilitar la 
cirugía preservadora del miembro. Por ello, conviene pla-
nifi car la vía de acceso conjuntamente con el cirujano, ya 
que el trayecto del trócar de biopsia ha de ser extirpado 
en bloque con el tumor. Si se prevé el retraso de la cirugía 
por la administración de tratamiento neoadyuvante, algo 
habitual en el osteosarcoma, es recomendable marcar el 
punto de biopsia con un tatuaje de tinta.

Se recomienda trasladar la muestra en fresco al labo-
ratorio en menos de media hora y, siempre y cuando no 
interfi era en el diagnóstico, congelar parte de ella con el 
fi n de conservar tejido tumoral en biobancos para posi-
bles estudios traslacionales.

Biopsia abierta (quirúrgica o incisional) 

Sigue practicándose en algunos centros, pero rara vez se 
justifi ca su elección frente a la percutánea. Las considera-
ciones respecto a la vía de abordaje, la coordinación con 
el resto de miembros del equipo, y el respeto a la anatomía 
compartimental son las mismas que las ya señaladas.

Es particularmente importante evitar las biopsias es-
cisionales, las incisiones transversales en los miembros y 
la formación de hematomas.

Punción-aspiración con aguja fi na (PAAF)

Aunque algunos autores refi eren un buen rendimiento 
diagnóstico con la PAAF, la carencia de material osteoide 
en este tipo de muestras es su principal limitación y hace 
que no sea adecuada para el diagnóstico inicial [11]. Con 
la evidencia disponible, la recomendación más extendida 
es utilizar la PAAF sólo para el diagnóstico de las recidi-
vas. En estas situaciones, y según la experiencia del grupo 
multidisciplinario, es aceptable iniciar la aproximación 
diagnóstica con PAAF, utilizando la biopsia con aguja si 
el resultado es insufi ciente o contradictorio (IV, C). 

Estudio de la muestra patológica inicial (biopsia)

El osteosarcoma se trata, por defi nición, de un tumor en 
el que las células tumorales malignas producen osteoide o 

hueso inmaduro. El factor crítico para decidir la maligni-
dad del osteoide es el grado de anaplasia de los osteoblas-
tos que lo rodean. Para diagnosticar un tumor como os-
teosarcoma, debe evidenciarse cómo la matriz osteoide es 
producida directamente por las células sarcomatosas [11].

El osteosarcoma convencional constituye el 80-90% 
de los osteosarcomas y es un tumor maligno de alto gra-
do. Los subtipos más frecuentes son el osteoblástico, el 
condroblástico y el fi broblástico. A pesar de que el com-
ponente tisular predominante puede ser cartílago o tejido 
fi broso, cualquier sarcoma que afecta al hueso debe ser 
considerado osteosarcoma mientras no se demuestre lo 
contrario [12]. 

Otros tipos de osteosarcoma de alto grado son el telan-
giectásico, el de célula pequeña y el superfi cial de alto gra-
do. Las únicas variedades de osteosarcoma que se pueden 
considerar de bajo grado son el central de bajo grado y el 
parostal, ambos constituidos por un estroma fi broblástico 
de bajo grado con hueso entrelazado; el diagnóstico dife-
rencial entre ambos debe establecerse en base a la locali-
zación del tumor. El osteosarcoma periostal se considera 
un osteosarcoma condroblástico de grado intermedio.

En el informe patológico de la biopsia debe fi gurar 
siempre el tipo y el grado histológico del tumor (aunque 
este último habitualmente está implícito en el tipo histo-
lógico), según la clasifi cación de la OMS [13].

Evaluación radiográfi ca y patológica tras
el tratamiento neoadyuvante

Valoración radiográfi ca de la respuesta

Aunque la respuesta histológica sigue siendo el principal 
factor pronóstico en el osteosarcoma con enfermedad lo-
calizada, el reto actual para las técnicas de imagen es el 
de defi nir nuevos criterios de respuesta terapéutica que 
permitan identifi car otros factores con valor pronóstico. 
A continuación, se resume la evidencia existente respec-
to a una variedad de pruebas de imagen.

Radiografía simple 

Aunque se han descrito como signos de buena respues-
ta al tratamiento la reducción de volumen, la osifi cación 
en el tumor residual y en las partes blandas, así como el 
engrosamiento de la reacción perióstica, todos ellos son 
hallazgos muy variables y sin buena correlación con la 
respuesta histológica.

Ecografía 

Su alcance se limita a la valoración de las partes blandas 
tumorales y peritumorales. Es de escasa utilidad en la 
valoración de la respuesta a la quimioterapia.
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Tomografía computarizada

No está indicada para la valoración de la respuesta local 
al tratamiento quimioterápico.

Resonancia magnética

Es la prueba que se realiza habitualmente tras fi nalizar la 
quimioterapia neoadyuvante, previamente al tratamiento 
quirúrgico. El protocolo de estudio ha de ser igual al rea-
lizado en el momento del diagnóstico y estadifi cación. 
Ha de incluir secuencias potenciadas en T1 y T2 (STIR), 
incluyendo las articulaciones proximal y distal a la zona 
ósea afecta. Los cambios en la intensidad de señal del 
tumor después del tratamiento resultan insufi cientes para 
cuantifi car el tumor residual viable. La valoración del 
realce tardío tras la administración de contraste resulta 
también insufi ciente, no pudiendo diferenciar entre el tu-
mor residual viable y el tejido de granulación secundario 
a la necrosis tumoral [14]. 

Igual que en el estudio inicial, es recomendable ob-
tener un estudio dinámico tras la administración de con-
traste, ya que puede ayudar a detectar zonas de tumor 
viable (con áreas de intenso realce precoz) y zonas de ne-
crosis y fi brosis (avasculares). Las curvas de intensidad 
de señal permiten cuantifi car la intensidad, pico máximo 
y la pendiente del realce [15]. Sin embargo, no está ope-
rativamente defi nido el punto de corte en la respuesta por 
disminución de la intensidad de captación en el tiempo. 
Las secuencias de difusión con el cálculo del coefi ciente 
aparente de difusión son todavía experimentales en cuan-
to a la valoración de respuesta, al carecer de validación 
prospectiva.

Tomografía por emisión de positrones

Actualmente, se ha incluido la PET, con o sin fusión de 
imagen con TC, en la valoración por imagen de la res-
puesta a la quimioterapia. La valoración de índices semi-
cuantitativos de actividad, como el Standarsized Uptake 
Value (SUV), en el momento del diagnóstico y tras fi -
nalizar el tratamiento, permitiría cuantifi car el grado de 
respuesta, aunque su utilización está aún poco extendida 
[16].

En suma, 
–  No son aceptables las valoraciones de respuesta 

basadas en radiografía simple, ecografía, TC o ga-
mmagrafía. En la mayoría de los casos, todas estas 
pruebas son innecesarias, aunque podría justifi car-
se su uso en casos concretos (IV, C).

–  La RM con estudio dinámico es el estudio de elec-
ción para la valoración de respuesta a la quimiote-
rapia del osteosarcoma (IV, B). Su realización con 
técnicas parejas, antes y después del tratamiento, 

está indicada en la práctica totalidad de los pacien-
tes con un osteosarcoma localizado candidatos a 
una resección quirúrgica (III, B).

–  La RM con secuencia de difusión y la PET para la 
evaluación de respuesta se consideran experimen-
tales en el momento actual, pero pueden ser útiles 
en algunos casos (IV, C).

Valoración de la pieza quirúrgica (respuesta patológica)

Aunque existen diversos factores pronósticos para el os-
teosarcoma (edad, sexo, localización, tamaño del tumor, 
estadio, etc), la evidencia histológica de respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante, defi nida como una necrosis 
superior al 90%, sigue siendo el indicador de superviven-
cia más sensible (III, B) [17]. 

Para el estudio de las piezas de resección y amputa-
ción se recomienda revisar los estudios de imagen post-
tratamiento neoadyuvante y pre-cirugía; principalmente 
la resonancia magnética, la cual proporciona informa-
ción acerca del eje que contiene mayor volumen tumoral. 
Se escoge una sección entera y representativa del tumor 
y se incluye en su totalidad en bloques de parafi na debi-
damente identifi cados (mapeo histológico). 

La respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se hace 
constar en términos de porcentaje de necrosis tumoral 
sobre la extensión tumoral total [18]. Deben valorarse 
sólo las secciones que contienen tejido tumoral, ya sea 
viable o necrótico. La necrosis corresponde a la ausencia 
de células neoplásicas con persistencia de la matriz oste-
oide intacta, o bien a zonas donde el tumor es sustituido 
por tejido de granulación, fi brosis y células infl amato-
rias. Las células aisladas con pleomorfi smo marcado y 
vacuolización citoplasmática deben considerarse como 
células viables y no como cambios degenerativos [19]. 

El informe patológico de la resección quirúrgica, ade-
más del tipo y grado histológico del tumor, debe reseñar 
la localización y el tamaño (en tres dimensiones, en cm), 
la extensión compartimental, la existencia de posibles le-
siones satélite, los márgenes de resección (distancia al 
más próximo en mm, y existencia o no de barreras ana-
tómicas como límite de bordes próximos) y la valoración 
del efecto del tratamiento neoadyuvante (porcentaje de 
necrosis mayor o menor del 90%) [20]. 

Seguimiento

No existen estudios de calidad que permitan evaluar unas 
técnicas de seguimiento frente a otras. El diagnóstico 
precoz de las recaídas locales y de las metástasis pulmo-
nares puede tener un impacto signifi cativo en la super-
vivencia de los enfermos. Por ello, el seguimiento debe 
ser más estrecho en los primeros 2-3 años tras fi nalizar el 
tratamiento, y posteriormente podrán ampliarse los pla-
zos, adecuándolos al pronóstico de cada caso. 
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La mayoría de los centros especializados realiza du-
rante los dos primeros años una valoración del enfermo 
cada dos o tres meses, incluyéndose en cada visita al me-
nos una exploración física y una imagen radiológica del 
tórax. En el tercer y cuarto año la evaluación suele reali-
zarse cada 3-4 meses y posteriormente cada 6-12 meses. 
Dado que pueden producirse metástasis tardías, más allá 
de 10 años desde el diagnóstico, no existe un consen-
so sobre cuándo deberían fi nalizarse las revisiones. Se 
considera aceptable que la valoración del tórax se realice 
tanto con radiografía simple como con TC, con la perio-
dicidad descrita previamente (IV, C). 

La evaluación radiológica de la localización del tu-
mor primario se realiza aproximadamente cada 4 meses 
durante los primeros 4 años y posteriormente cada 6-12 
meses. Habitualmente se solicita una radiografía simple 
o una RM, pero en ciertos casos, en los que los artefactos 
mecánicos distorsionen la imagen, la PET-TC o la eco-
grafía podrían complementar la evaluación (IV, C).

El uso de la gammagrafía ósea en el seguimiento no 
es rutinario y solo se recomienda para descartar la re-
cidiva ósea ante la existencia de síntomas o signos de 
sospecha (IV, C).

Dada la alta sensibilidad de la PET para detectar la 
afectación ganglionar y a distancia, se podría conside-
rar su utilización durante el seguimiento, cuando exista 
una sospecha de recidiva. También puede ser de utilidad 
cuando se detecte una recaída pulmonar subsidiaria de 
cirugía, con el objetivo de descartar enfermedad extra-
pulmonar (IV, C).

En la enfermedad diseminada el seguimiento sería 
similar al de la enfermedad localizada, recomendándose 
en este caso realizar preferentemente TC pulmonar (en 

lugar de Rx) en cada visita, y gammagrafía ósea si hubie-
ra metástasis a ese nivel (IV, C). 

Hay que tener en cuenta que los pacientes que so-
breviven a un osteosarcoma pueden tener secuelas de la 
quimioterapia recibida, y así presentan un mayor riesgo 
para sufrir patologías cardiacas, renales, auditivas, repro-
ductivas y segundas neoplasias.

Tratamiento del osteosarcoma localizado

La cirugía y la quimioterapia constituyen la piedra an-
gular del tratamiento del osteosarcoma de alto grado lo-
calizado (I, A). La radioterapia tan solo tendrá un papel 
cuando el tumor primario sea irresecable (IV, C). 

Como ya se explicó, en el osteosarcoma de bajo gra-
do no estará indicada la quimioterapia y se tratará ex-
clusivamente con cirugía (III, A). En el osteosarcoma 
periostal la indicación de quimioterapia es controvertida, 
de manera que la decisión se individualizará en cada caso 
tras la completarse la resección quirúrgica. En una serie 
de 33 pacientes con osteosarcoma periostal del Instituto 
Rizzoli no se observó ningún benefi cio en SG con la qui-
mioterapia adyuvante (IV, C) [21]. 

Todo el proceso diagnóstico y terapéutico del pacien-
te con osteosarcoma, que se resume en un algoritmo en la 
fi gura 1, debe ser realizado por un equipo multidiscipli-
nario formado por los siguientes especialistas:

1) Equipo básico:
–  Oncología médica.
–  Cirugía ortopédica oncológica.

Fig. 1 Algoritmo del diagnóstico y tratamiento inicial del osteosarcoma
AP: anatomía patológica; QT: quimioterapia; RM: resonancia magnética; Rx: radiografía; TC: tomografía computerizada.

Biopsia Lesión ósea sospechosa
de osteosarcoma

Estudio radiológico:
- Rx simple
- RM
- TC torácico

Bajo grado Periostal (grado intermedio) Alto grado

Análisis de sangre y ofrecer
preservación de semen/óvulos

Cirugía
del tumor primario

QT
neoadyuvante

Cirugía del tumor primario ±
de las metástasis pulmonares

QT
adyuvante

Valorar necesidad de 
adyuvancia según AP defi nitiva

Seguimiento
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–  Anatomía patológica especializada.
–  Radiología ortopédica especializada.
–  Cirugía torácica.

2)  A ellos podrán añadirse, según las circunstancias 
de cada caso otras especialidades: cirugía vascular, 
cirugía plástica, oncología radioterápica, radiolo-
gía intervencionista, rehabilitación, psiquiatría, 
psicología, trabajadores sociales, etc.

Como ya se comentó previamente, los pacientes diag-
nosticados de un osteosarcoma deberían ser remitidos a 
los centros de referencia, ya que sólo allí se podrán rea-
lizar estos tratamientos en las condiciones de calidad y 
efi cacia que actualmente deben ser exigibles [22]. 

Tratamiento sistémico de la enfermedad localizada

El osteosarcoma es considerado una enfermedad sisté-
mica. Desde el momento del diagnóstico hay una elevada 
probabilidad de existencia de metástasis subclínicas, y en 
ausencia de tratamiento sistémico, suele producirse una 
rápida diseminación. 

En los años 80 se publicaron los resultados de dos 
estudios aleatorizados que confi rmaron el importante 
benefi cio que aportaba la poliquimioterapia adyuvante 
en la supervivencia de enfermos con osteosarcoma [23]. 
Con la quimioterapia adyuvante la SG a 5 años pasó de 
menos de un 20% hasta aproximadamente un 60%, por 
lo que desde entonces se considera parte indiscutible del 
tratamiento (I, A). 

En un posterior ensayo fase III, que comparó la ad-
ministración de poliquimioterapia postoperatoria frente 
al tratamiento combinado neoadyuvante y adyuvante, 
no se observaron diferencias signifi cativas en la SLE ni 
en el porcentaje de cirugía conservadora entre ambas 
modalidades de tratamiento sistémico [24]. Por tanto, 
aunque suele recomendarse iniciar la quimioterapia an-
tes de la cirugía no se ha demostrado que el tratamiento 
neoadyuvante sea superior al postoperatorio, y ambas 
opciones se consideran válidas (II, B). Sin embargo, el 
tratamiento neoadyuvante tiene una importante ventaja, 
al permitir un test in vivo de la sensibilidad a la quimio-
terapia administrada, siendo ésta un factor pronóstico 
reconocido.

Tiempos entre tratamiento sistémico y cirugía

Los tiempos que transcurren hasta el inicio de la quimio-
terapia neoadyuvante, entre la quimioterapia y la cirugía, 
y entre la cirugía y el reinicio de la quimioterapia han de 
ser lo más cortos posibles:

–  El tiempo transcurrido entre la quimioterapia y la 
cirugía no debería ser superior a 4 semanas, y entre 
la cirugía y la quimioterapia debería ser menor de 
tres semanas.

–  Los retrasos superiores a estos plazos podrían tener 
un impacto en la SLE y en la SG (III, C) [25].

Esquema de quimioterapia

Una de las cuestiones que sigue siendo controvertida en 
la actualidad es cuál debe ser el esquema de quimiote-
rapia de elección en la neoadyuvancia y adyuvancia del 
osteosarcoma. Los fármacos considerados más activos 
son: cisplatino, adriamicina, metotrexato a dosis altas 
(HDMTX) e ifosfamida. 

La mayoría de ensayos aleatorizados realizados en 
osteosarcoma se han llevado a cabo en niños y adultos 
jóvenes (hasta 30-35 años), por lo que disponemos de 
escasos datos en los adultos de mediana y avanzada edad. 
Los fármacos más consolidados en el tratamiento de los 
adultos son cisplatino y adriamicina. Hoy en día, la ma-
yoría de expertos recomienda además la adición de HD-
MTX al tratamiento en los niños y adultos jóvenes. 

Actualmente el papel del HDMTX sigue cuestionán-
dose, sobre todo en adultos, ya que en la literatura no se 
ha conseguido demostrar en un ensayo fase III que mejore 
los resultados que obtiene el doblete cisplatino-adrimici-
na y además es un fármaco potencialmente tóxico. Dos 
ensayos aleatorizados fracasaron en este intento, si bien 
fueron estudios muy criticados por utilizar una intensidad 
y densidad de dosis de metotrexato inferior a la conside-
rada óptima, así como por emplear en uno de ellos una 
menor intensidad de cisplatino y adriamicina en el brazo 
de HDMTX, y por obtener unos pobres resultados en SLE 
y SG en ambos brazos de tratamiento [26, 27]. Por tanto, 
el benefi cio real de HDMTX es probable que no se haya 
podido demostrar en estos ensayos por la utilización de 
dosis insufi cientes o esquemas de tratamiento subóptimos. 
Sin embargo, en diversos estudios que incluyen HDMTX 
se ha descrito una SLE y SG a 5 años superior al 60 y al 
70% respectivamente, cifras que nunca se han conseguido 
en los estudios con dos fármacos [28]. Por esta razón, el 
esquema MAP (HDMTX, adriamicina y cisplatino) está 
considerado como el tratamiento estándar, al menos en ni-
ños y adultos jóvenes, y es el que se ha utilizado como bra-
zo control en los principales ensayos aleatorizados diseña-
dos en la última década (como INT 0133 o Euramos-1).

Con respecto a la dosis de metotrexato, aunque en un 
estudio aleatorizado no se encontraron diferencias entre 
las dosis intermedias y las dosis altas, una amplia serie 
del Instituto Rizzoli mostró que el grupo de enfermos 
que recibió HDMTX tuvo una mejor SLE que el de do-
sis intermedias [29]. Además, hay diversos estudios que 
indican una correlación entre el pico de concentración 
sanguínea de metotrexato y la respuesta al tratamiento y 
resultados a largo plazo. Por tanto, en el caso de utilizarse 
metotrexato en niños y adultos jóvenes debería pautarse 
a dosis altas, entre 10 y 12 g/m2. A partir de 35 años, de-
bería considerarse la reducción de dosis de metotrexato 
por motivos de seguridad.
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La adición de un cuarto fármaco citotóxico, como la 
ifosfamida, al tratamiento neoadyuvante, no ha demos-
trado ningún benefi cio (II, B) [28]. 

Por tanto, con todas estas consideraciones los esque-
mas de quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante reco-
mendados serían:

–  En adultos jóvenes, hasta los 30-35 años: se re-
comienda la utilización del esquema MAP (HD-
MTX, adriamicina y cisplatino), considerándose 
superior en efi cacia a la combinación cisplatino-
adriamicina (III, C). Las dosis recomendadas del 
esquema MAP se detallan en la tabla 3, aunque no 
existe un consenso total sobre la pauta de admi-
nistración más adecuada de cada uno de los fár-
macos. Para tratar de evitar la potencial toxicidad 
de HDMTX es preceptivo seguir un exhaustivo 
protocolo (que se describe en el Anexo 1) y se 
recomienda que su administración se realice en 
centros con experiencia. Cuando se emplea el es-
quema MAP, la cirugía suele programarse para la 
semana 11.

–  En adultos de mediana edad, a partir de 30-35 
años: como primera opción se recomienda el es-
quema cisplatino-adriamicina (III, C), aunque para 
algunos pacientes seleccionados el esquema MAP 
podría también ser una opción válida (IV, C). En 
caso de utilizarse HDMTX hay que extremar las 
precauciones y considerar reducir la dosis. Actual-
mente se están investigando protocolos específi cos 
con metotrexato para este grupo de edad. Las dosis 
del esquema cisplatino-adriamicina se describen 
en la tabla 4. Con este esquema habitualmente se 
administran tres ciclos antes de la cirugía y tres ci-
clos después, realizándose la cirugía en la semana 
9 aproximadamente. 

–  En adultos de edad avanzada es necesario indivi-
dualizar la decisión, ya que habitualmente no están 
en condiciones de recibir cisplatino-adriamicina, 
al menos a las dosis descritas.

Modifi cación del esquema de quimioterapia
tras la cirugía

Durante años se ha intentado mejorar el pronóstico de 
los enfermos que presentan una pobre respuesta a la qui-
mioterapia neoadyuvante (necrosis inferior al 90%) me-
diante la modifi cación del régimen de quimioterapia tras 
la cirugía. 

Los primeros resultados de una serie del hospital 
Memorial Sloan-Kettering de Nueva York con el clási-
co esquema T-10, en el que se sustituía HDMTX por 
cisplatino en los malos respondedores, y los datos de 
un estudio del grupo italiano, en el que se añadía ifos-
famida-etopósido, fueron prometedores [30, 31]. Sin 
embargo, en una actualización de la serie del Memorial 
y en otros estudios con el esquema T-10, los resultados 
de otra serie que utilizó ifosfamida-etopósido, así como 
datos indirectos de dos ensayos aleatorizados, no han 
mostrado ningún benefi cio con la modifi cación del es-
quema de quimioterapia postcirugía en estos enfermos 
[32, 33]. Actualmente hay un gran ensayo fase III en 
marcha (Euramos-1) que terminará de responder a esta 
cuestión. 

Por tanto, hasta la fecha no se ha demostrado de una 
forma defi nitiva el benefi cio de modifi car el esquema de 
quimioterapia tras la cirugía en los pacientes con pobre 
respuesta, y permanece como un tema controvertido (III, 
C).

Adición de mifamurtida tras la cirugía

La adición de mifamurtida al esquema MAP tras la ciru-
gía mejora la SLE (67 vs 61%; p = 0,08) y la SG a 6 años 
(78 vs 70%; p = 0,03), según los resultados de un ensayo 
fase III en el que se incluyeron pacientes hasta una edad 
de 30 años. Estos resultados hacen recomendable la uti-
lización de mifamurtida en los pacientes con osteosarco-
ma localizado de esta edad (II, B) [28]. 

Tabla 3 Esquema de quimioterapia MAP

Fármaco Dosis Semanas de tratamiento

Cisplatino 120 mg/m2 (60 mg/m2/día 2 días) Precirugía: 1 y 6
 Alternativa: 100 mg/m2  1 día Cirugía: semana 11
  Postcirugía: 12 y 17
Adriamicina 75 mg/m2 Precirugía: 1 y 6
 Esquema original: 37,5 mg/m2/día  2 días en infusión contínua Cirugía: semana 11
 Alternativa: 25 mg/m2/d  3 días en bolo Postcirugía: 12, 17, 22 y 26
Metotrexate 12 g/m2 (con un máximo de 20 g/ciclo, en 4 horas  1 día) Precirugía: 4, 5, 9 y 10
  Cirugía: semana 11
  Postcirugía: 15, 16, 20, 21, 24, 25, 28 y 29

Se ha indicado la dosis y la cronología de administración de cada fármaco que se empleó en el brazo control de los ensayos aleatorizados 
INT 0133 y Euramos-1, indicándose además alternativas en la posología de cisplatino y adriamicina que han sido utilizadas en otros ensayos. 
Como se ha explicado en el texto no hay un consenso sobre la mejor manera de administrar este esquema, por lo que pueden considerarse 
válidas algunas variaciones del mismo.



A. Redondo et al: OSTEOSARCOMA DEL ADULTO. Guía de buena práctica clínica 9

Este tratamiento tiene una duración de 36 semanas, 
y se administra a una dosis de 2 mg/m2 dos veces por 
semana (con al menos tres días de diferencia) durante 
las primeras 12 semanas, seguido de una administración 
semanal otras 24 semanas.

Tratamiento quirúrgico del tumor primario

El tratamiento quirúrgico ha de ajustarse a las recomen-
daciones de la cirugía ortopédica oncológica, cuyos ob-
jetivos ordenados por importancia son: en primer lugar, 
intentar salvar la vida del paciente y, en segundo lugar, 
conseguir la mejor funcionalidad del miembro afectado, 
ya sea mediante la conservación del mismo o median-
te la amputación. En caso de haber recibido tratamiento 
neoadyuvante, se debe re-estadifi car al paciente al fi na-
lizar el mismo, y es con estas pruebas de imagen con las 
que se planifi ca el tipo de cirugía. La RM es la prueba de 
imagen complementaria más importante para la planifi -
cación quirúrgica [34].

Técnicas quirúrgicas

Como se ha comentado previamente, las dos opciones 
quirúrgicas son la cirugía conservadora de la extremidad 
y la amputación (o cirugía ablativa) [35, 36]:

–  La amputación se debe considerar cuando se tratan 
tumores con gran extensión local, gran crecimiento 
extra-óseo e invasión de los elementos neurovascu-
lares principales del miembro, factores que implican 
que el margen oncológico amplio sea imposible de 
conseguir o solo a expensas de comprometer la fun-
cionalidad del miembro (III, A). También, las inter-
venciones múltiples, las infecciones o la cirugía pa-
liativa pueden ser indicaciones para la amputación.
Antes de plantear la amputación, se debe contar 
siempre con la opinión de un equipo multidisci-
plinario de cirujanos expertos en técnicas recons-
tructivas que valore la posibilidad de una cirugía 
conservadora, formado por un cirujano ortopédi-
co oncológico, un cirujano vascular y un cirujano 
plástico reconstructivo.

–  La cirugía conservadora de la extremidad consta 
de tres etapas fundamentales: la resección del tu-

mor, la reconstrucción y la cobertura de las par-
tes blandas. La primera fase es la parte oncológi-
ca del procedimiento, que debe ser independiente 
de las siguientes fases y nunca infl uida por ellas. 
Como premisas para optar por una cirugía con-
servadora hay que considerar que no debe com-
prometer la supervivencia del enfermo, que el 
procedimiento quirúrgico o el tratamiento de sus 
complicaciones no retrase las terapias adyuvantes, 
que la reconstrucción debe ser duradera y no aso-
ciar un gran número de complicaciones locales que 
requieran procedimientos secundarios y frecuentes 
hospitalizaciones, y que la función de la extremi-
dad debe ser superior a la que se conseguiría con 
una amputación. La imagen corporal, la preferen-
cia del paciente y su estilo de vida deben ser toma-
dos en cuenta a la hora de tomar decisiones.

Tiempo quirúrgico

Resección tumoral

En la cirugía no se debe comprimir el miembro con la 
venda elástica de Smarch (o con cualquier otro procedi-
miento) para exanguinarlo; es preferible elevar el miem-
bro durante 10 minutos antes de infl ar el manguito de 
isquemia.

La herida quirúrgica se realizará longitudinalmente 
al eje del miembro. Si se ha realizado una incisión previa 
(biopsia o resección inadecuada) se debe resecar todo el 
trayecto de la biopsia y el del drenaje, por lo que es im-
portante que éste sea colocado en el mismo trayecto de la 
incisión y lo más cercano a ella.

La resección ósea se debe realizar con unos márgenes 
quirúrgicos adecuados, y debe incluir el tumor, la pseu-
docápsula y un margen de seguridad de tejido normal de 
1–3 cm. Se recomienda obtener un margen amplio, así 
defi nido cuando el plano de disección se realiza a través 
de los tejidos sanos fuera de la zona reactiva, o un margen 
radical, cuando se extraen los tejidos sanos del mismo 
compartimento donde se localizaba el tumor. Un margen 
menor de 1 cm puede ser oncológicamente adecuado si 
incluye una barrera anatómica, como la adventicia vas-
cular, el epineuro o la fascia (IV, A). Sin embargo, en 
determinadas localizaciones, como la columna, a veces 

Tabla 4 Esquema cisplatino-adriamicina

Fármaco Dosis Semanas de tratamiento

Cisplatino 100 mg/m2  1 día Precirugía: 1, 4 y 7
 Alternativa: 120 mg/m2 (60 mg/m2/día  2 días) Cirugía: semana 9
  Postcirugía: 11, 14 y 17
Adriamicina 75 mg/m2 (25 mg/m2/día  3 días en bolo) Precirugía: 1, 4 y 7
  Cirugía: semana 9
  Postcirugía: 11, 14 y 17 
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sólo es posible conseguir un margen marginal, defi nido 
así cuando el plano de disección es a través de la zona 
reactiva justo por fuera de la pseudocápsula o cápsula. En 
cualquier caso, siempre hay que evitar la obtención de un 
margen intralesional, es decir cuando la disección se rea-
liza sobre el propio tumor y siempre dejará enfermedad 
microscópica residual [37, 38].

Existen tres tipos de resección ósea: intercalar, intraar-
ticular y extraarticular. La resección intercalar compro-
mete un segmento de hueso pero respeta la articulación, 
la resección intraarticular se realiza a través de la articu-
lación, y la resección extraarticular implica la extirpación 
de la articulación en su totalidad, incluyendo ambas su-
perfi cies articulares, y con la precaución de que en ningún 
momento la articulación sea penetrada o invadida. Para 
la resección de la masa de partes blandas se debe tener 
presente también el concepto de las barreras anatómicas, 
tal y como se ha mencionado previamente (IV, A).

Tras la resección del tumor, se llevará a cabo una he-
mostasia cuidadosa. Si se ha colocado un manguito de 
isquemia, se debe soltar y realizar la hemostasia, previo 
al cierre defi nitivo de la herida. Se realizará, entonces, 
un cambio de guantes y de instrumental quirúrgico (III, 
A) y se procederá a la toma de biopsias intraoperatorias 
de la medular ósea que permanece en el huésped y de las 
zonas más confl ictivas y dudosas [38].

Reconstrucción

La reconstrucción primaria está destinada a salvaguardar 
funciones, extremidades y, en defi nitiva, a preservar la 
apariencia física, pero también a facilitar los tratamientos 
adyuvantes. Antes de iniciar la reconstrucción es reco-
mendable esperar al resultado de la biopsia intraoperato-
ria con los márgenes solicitados.

Para la reconstrucción del defecto óseo que se pro-
duce tras la resección tumoral existen variados métodos, 
siendo las principales alternativas los autoinjertos, aloin-
jertos, endoprótesis masivas y la combinación de aloin-
jerto con prótesis (alo-prótesis). 

La reconstrucción de los tejidos blandos posterior a 
la resección es fundamental. En el caso de que sea difícil 
o imposible, se debería replantear y cuestionar la cirugía 
conservadora. El lecho de implantación de los diferentes 
tipos de reconstrucción tiene que ser adecuado, con bue-
na vascularización y con una adecuada cobertura muscu-
lar, que podría requerir colgajos locales o incluso injertos 
de tejido libre de piel o músculo-cutáneos para facilitar el 
cierre sin tensión de la herida.

Requisitos de la hoja operatoria

Es aconsejable realizar un detallado y minucioso pro-
tocolo quirúrgico que debería incluir como mínimo las 
siguientes descripciones: 

–  Vía de abordaje, si fueron resecados o no el trayec-
to de la biopsia y la vía del drenaje. 

–  Describir la relación anatómica del tumor y los ele-
mentos anatómicos que fueron resecados, así como 
la relación del tumor con el paquete vascular o ner-
vioso más cercano. 

–  Determinar si existen zonas de alto riesgo (margen 
cercano, margen dudoso, o tumor abierto) y su re-
lación con la pieza anatómica resecada. 

–  Se debe reseñar si el tumor se abrió accidentalmen-
te (contaminación) y esa brecha fue cerrada con 
sutura o no.

Además, es preciso revisar la pieza macroscópica-
mente con el patólogo y asistirle en la orientación de la 
misma y en las zonas dudosas, aportando las pruebas de 
imagen más demostrativas junto con la pieza tumoral. Se 
debe marcar la pieza tumoral (proximal, distal, etc.) con 
puntos de seda o grapas, describiendo claramente estas 
marcas en la hoja de anatomía patológica.

Tratamiento quirúrgico del osteosarcoma complicado
localmente

Fractura patológica

Es una complicación grave que limita las posibilidades 
de cirugía conservadora y empeora considerablemente el 
pronóstico de la enfermedad [39, 40], debido a que el 
manejo del hueso fracturado es difícil y el hematoma fa-
cilita la diseminación de células tumorales, convirtiendo 
el osteosarcoma intracompartimental en extracomparti-
mental. Además, la fractura podría favorecer la disemi-
nación a distancia (III, B) [41].

La fractura patológica se presenta en 5-10% de los 
osteosarcomas, y su tratamiento requiere unas conside-
raciones especiales. En la fi gura 2 se propone un algorit-
mo terapéutico del osteosarcoma que debuta con fractura 
patológica. 

Aunque con relativa frecuencia debe indicarse una 
cirugía ablativa como primera opción, se puede plantear 
una cirugía conservadora en los siguientes casos: frac-
turas simples poco o nada desplazadas, con hematoma 
pequeño, fracturas diafi sarias o metafi sarias, y existencia 
de una buena respuesta a la quimioterapia, especialmente 
si se comprueba una tendencia a la consolidación de la 
fractura (IV, C). En caso de optar por una cirugía conser-
vadora se recomienda seguir los siguientes pasos:

1)  Estudio radiológico.
2)  Biopsia y, en el mismo acto, estabilización de la 

fractura, con las siguientes consideraciones en 
función de la localización y el tipo de fractura:
–  No realizar tracción continua en los miembros 

inferiores, salvo en fracturas de pelvis o cade-
ra, para evitar un encamamiento prologado del 
paciente.
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–  Realizar una inmovilización externa (ortesis, 
yeso) en caso de fracturas distales: tibia, ante-
brazo, etc.

–  Llevar a cabo una fi jación externa ósea mono-
polar en fracturas diafi sarias proximales: fé-
mur, húmero.

3)  Quimioterapia neoadyuvante y posterior evalua-
ción radiológica prequirúrgica.

4)  Cirugía de resección y reconstrucción similar a la 
que se realiza en un osteosarcoma convencional, 
pero considerando que el hematoma de fractura 
forma parte del tumor en cuanto a la obtención de 
márgenes.

5)  Quimioterapia adyuvante.

Cuando no se cumplan las condiciones para una ci-
rugía conservadora, se indicará una amputación diferida, 
una vez completados los estudios generales de la enfer-
medad. 

Recaída local

Es una complicación que ocurre en aproximadamente un 
5% de pacientes tratados adecuadamente, y se diagnos-
tica como término medio entre los 9 y 12 meses después 
de la cirugía del tumor primario. Implica un mayor riesgo 
de diseminación a distancia (III, A) [42], asociándose a 

una supervivencia global de sólo el 30% frente al 68% 
del grupo general [43].

Los factores asociados a un mayor riesgo de recaída 
local son:

–  Características del tumor inicial: tipo histológico 
desfavorable, presencia de skip metástasis, tumor 
de gran tamaño, fractura patológica, o infi ltración 
de tejidos blandos.

–  Afectación extracompartimental del tumor prima-
rio. En este aspecto, es necesario considerar las 
localizaciones de alto riesgo: pelvis, axila, hueco 
poplíteo, etc.

–  Calidad de la cirugía: contaminación intraoperato-
ria, márgenes quirúrgicos inadecuados, etc.

–  Respuesta a la quimioterapia: las posibilidades de 
recaída local son mayores si no hay buena respues-
ta a quimioterapia.

El tratamiento de la recaída debe ser individualizado 
y decidido en un comité multidisciplinario de sarcomas 
(fi g. 3). La recidiva local es la indicación más frecuen-
te de amputación, siendo el manejo quirúrgico similar 
al osteosarcoma localmente complicado por afectación 
vasculonerviosa, afectación extracompartimental, frac-
tura, etc.

La obtención de márgenes quirúrgicos adecuados es 
más difícil en la cirugía conservadora de una recidiva lo-
cal que en la de un tumor primario. Si se planifi ca una 

Sospecha de osteosarcoma Fractura patológica Inmovilización inmediata

Externa

Tracción

Estudio radiológico

Biopsia y valoración
de fi jación ósea externa

Confi rmación diagnóstico AP

Evaluación por Comité de Sarcomas Imposibilidad de conservar la extremidadPosibilidad de conservar extremidad

QT QT

Cirugía conservadora

QT

Amputación

QT QT

Amputación

Seguimiento

Fig. 2 Algoritmo terapéutico del osteosarcoma con fractura patológica
AP: anatomía patológica; QT: quimioterapia.

Margen inadecuado
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cirugía ablativa no se debe presuponer que con la ampu-
tación-desarticulación se obtendrá un margen quirúrgico 
adecuado. Es necesario realizar un buen estudio de la ex-
tensión de la enfermedad y programar con mucho detalle 
el nivel de amputación-desarticulación con el fi n de ase-
gurarse un margen amplio o, preferentemente, radical.

Tratamiento de la enfermedad diseminada

Alrededor de un 20% de los osteosarcomas se presentan 
con enfermedad diseminada al diagnóstico, lo que con-
diciona un mal pronóstico con una SG a largo plazo del 
10 al 50%. Además, entre un 30-40% de los pacientes 
con enfermedad localizada, desarrollan metástasis en su 
evolución o sufren recidivas locales. En series amplias 
la SG a 5 años de la enfermedad diseminada oscila entre 
un 20% y un 30% (III, B) [44]. La localización de las 
metástasis más frecuente es el pulmón y hay que tener 
presente que cuando no existen otras metástasis viscera-
les la enfermedad es potencialmente curable mediante la 
cirugía y la quimioterapia.

Los factores que se asocian a un peor pronóstico en 
la enfermedad metastásica son: la edad avanzada, el sexo 
masculino, la localización de metástasis diferente a las 
óseas o pulmonares, el volumen tumoral > 200 ml, los 

nódulos pulmonares bilaterales o en número mayor de 4, 
y los marcadores bioquímicos (LDH y fosfatasa alcalina) 
elevados [45]. 

Tratamiento quirúrgico de las metástasis pulmonares

El intento de resección quirúrgica de las metástasis pul-
monares debe formar parte del abordaje terapéutico de 
la enfermedad diseminada (III, A) [42, 46-48]. La SG se 
incrementa en aquellos pacientes en los que se logra una 
resección completa de todas las metástasis (III, A). Se ha 
publicado una SG a 5 años de hasta un 72% en pacientes 
con menos de tres metástasis pulmonares y con un in-
tervalo libre de enfermedad mayor de 24 meses [48]. Si 
tras una primera cirugía pulmonar se evidencian nuevas 
metástasis pulmonares se valorará la posibilidad de re-
secciones adicionales (III, C).

Los principales factores pronósticos asociados a la 
SG tras una metastasectomía pulmonar son los siguien-
tes: resección quirúrgica completa, número de metásta-
sis, número de las recidivas previas, intervalo libre de 
enfermedad (las recaídas tardías se asocian a una mayor 
SG), y existencia de afectación extrapulmonar [49].

En pacientes que no cumplan criterios de operabili-
dad se pueden plantear otros tratamientos locales a nivel 
pulmonar: radioterapia estereotáxica, ablación por radio-
frecuencia o crioablación (IV, C).

Osteosarcoma
Recidiva local

Estudio radiológico

Biopsia

Comité de Sarcomas

Márgenes inadecuadosCirugía conservadora

Seguimiento

Fig. 3 Tratamiento de la recidiva local del osteosarcoma
QT: quimioterapia.

Imposibilidad
de conservar extremidad

Posibilidad
de conservar extremidad

Amputación

Márgenes adecuados Valoración de QT adyuvante
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Aunque no se han realizado estudios controlados, la 
mayoría de autores apoya la administración de quimiote-
rapia (e incluso radioterapia en casos concretos) tras la 
resección de metástasis pulmonares con el objetivo de 
eliminar los residuos tumorales microscópicos (IV, C) 
[50]. 

Criterios de selección

a)  Posibilidad de resección completa macroscópica 
de todas las metástasis.

b)   Reserva cardiopulmonar adecuada tras la cirugía.
c)  Tumor primario controlado.
d)  Si existe diseminación extrapulmonar o recaída 

local ósea, se considerará el abordaje quirúrgico 
pulmonar si ambas situaciones son subsidiarias de 
control [51].

Evaluación prequirúrgica

a)  TC multidetector de alta resolución: de elección 
para valorar la afectación pulmonar y defi nir el 
número y tamaño de las lesiones susceptibles de 
ser extirpadas.

b)  PET-TC: de utilidad para descartar la afectación 
extratorácica. Se recomienda su uso sistemático 
por la mayoría de los centros especializados en 
cirugía de metástasis pulmonares.

c)  Ecoendoscopia y/o mediastinoscopia: pueden com - 
plementar a la PET-TC, pero no están indicadas de 
rutina.

d)  Broncoscopia: no se realiza de rutina pero su va-
lor está en la posibilidad de obtener una biopsia en 
lesiones centrales dudosas.

Tipo de técnica quirúrgica

No hay consenso sobre la secuencia ni los tiempos qui-
rúrgicos cuando el paciente presenta metástasis pulmo-
nares en el momento del diagnóstico del tumor primario, 
aunque lo más frecuente es comenzar por la cirugía de 
este último y continuar con la de las metástasis. Si hay 
afectación bilateral, siempre que sea posible se realizará 
la extirpación de las metástasis de ambos lados en un 
mismo tiempo quirúrgico, sobre todo si el paciente debe 
de continuar o iniciar un tratamiento sistémico tras la ci-
rugía (que será lo habitual). Cuando la afectación bilate-
ral es extensa puede requerir una cirugía en dos tiempos, 
con 3-4 semanas de intervalo. 

Las posibles técnicas quirúrgicas son:
–  Toracotomía abierta (anterior, lateral, posterolate-

ral o esternotomía media): se recomienda llevar a 
cabo una evaluación intraoperatoria con palpación 
bimanual, tanto con pulmón expandido como co-

lapsado, una localización y marcaje de todas las le-
siones, y, por último, realizar la resección de cada 
lesión con un mínimo parénquima pulmonar y bor-
des libres. La resección de metástasis se realizará 
idealmente con láser díodo o, si no se dispone de 
él, mediante segmentectomías atípicas con grapa-
doras mecánicas. La resección con láser consigue 
conservar más parénquima pulmonar sano y ha de-
mostrado disminuir las complicaciones postopera-
torias y la estancia hospitalaria con respecto a la re-
sección tradicional (II, B) [52]. Menos frecuente es 
la indicación de lobectomías o neumonectomías. 

–  Videotoracoscopia: no existen diferencias en SG 
frente a la toracotomía abierta cuando existen me-
nos de tres nódulos subpleurales y con márgenes 
libres (III, C).

–  Exploración ganglionar mediastínica: tan solo es-
taría indicada en caso de lesiones sospechosas.

Tratamiento sistémico de primera y segunda línea

Tratamiento del osteosarcoma metastásico primario

Como norma general se recomienda un tratamiento ra-
dical similar al de la enfermedad localizada, que incluya 
quimioterapia neoadyuvante, resección quirúrgica tanto 
del tumor primario como de las metástasis, y posterior-
mente quimioterapia adyuvante. 

El esquema más adecuado de quimioterapia no ha 
sido defi nido en ensayos clínicos aleatorizados, por lo 
que habitualmente se utiliza el mismo régimen que en 
la enfermedad localizada. Los fármacos más activos son 
los mismos utilizados en la enfermedad localizada (HD-
MTX, adriamicina y cisplatino), si bien la tasa de res-
puestas es inferior (20-40%) [53]. La proporción de pa-
cientes con respuesta patológica es igualmente inferior, 
lo que sugiere diferencias biológicas subyacentes.

El Pediatric Oncology Group (POG) realizó un es-
tudio con quimioterapia de inducción con altas dosis de 
ifosfamida y etoposido en pacientes con osteosarcoma 
metastásico. Se administraron dos ciclos de tratamiento 
previo a la cirugía y posteriormente se continuó con la 
quimioterapia durante 34 semanas (incluyendo HDMTX, 
cisplatino, adriamicina, ifosfamida y etoposido). El 59% 
de los pacientes obtuvieron respuesta (80% en pacientes 
con metástasis óseas sincrónicas). La SG a dos años fue 
del 34 y 58% para pacientes con metástasis pulmonares 
y óseas, respectivamente [54]. 

En un subestudio del ensayo INT-0133 en el que se 
analizó por separado el grupo de pacientes con enferme-
dad metastásica de inicio se observó que la adición de 
mifamurtida a la quimioterapia mejoraba la SLE (42 vs 
26%) y la SG (53 vs 40%), aunque las diferencias no fue-
ron estadísticamente signifi cativas por el escaso tamaño 
muestral [55, 56].
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La quimioterapia intensifi cada con soporte de stem 
cells de sangre periférica no ha mostrado benefi cio en 
esta situación [57]. 

Por tanto, la recomendación en este grupo de pacien-
tes sería utilizar los mismos esquemas de quimioterapia 
que en la enfermedad localizada y realizar, siempre que 
sea posible, una resección de todas las lesiones metas-
tásicas (III, B). Actualmente no se puede recomendar la 
adición de mifamurtida a la quimioterapia en la enferme-
dad metastásica de inicio, si bien los resultados comuni-
cados son prometedores.

Tratamiento del osteosarcoma recurrente

El tratamiento del osteosarcoma recurrente es princi-
palmente quirúrgico, aunque el pronóstico es pobre con 
una probabilidad de SG a 5 años inferior al 20%. En la 
enfermedad recurrente no resecable la quimioterapia es 
el tratamiento de elección, aunque tiene un impacto li-
mitado en la SG y no está bien defi nido el régimen más 
adecuado [48].

La elección del esquema dependerá del intervalo 
libre de tratamiento y del tratamiento inicial recibido. 
Casi todos estos pacientes habrán recibido previamen-
te quimioterapia neoadyuvante y/o adyuvante para la 
enfermedad localizada. En la recaída habitualmente se 
administran fármacos no utilizados, aunque a veces se 
pueden administrar de nuevo los mismos, y en ocasiones 
a dosis más altas. Si el paciente recibió previamente los 
fármacos del esquema MAP el tratamiento más reco-
mendado en la recaída es la combinación de ifosfamida 
y etoposido (IE), asociados o no a carboplatino (ICE) 
(III, C) [58, 59]. Si no recibió metotrexato en el trata-
miento de la enfermedad localizada, HDMTX sería otra 
opción. 

El intervalo libre de progresión es un importante fac-
tor pronóstico. En un análisis de la base de datos del Eu-
ropean Osteosarcoma Intergroup (EOI) realizado sobre 
565 pacientes con recaídas antes o después de dos años, 
tras un tratamiento radical, la SG a 5 años posterior a la 
recaída fue del 14 versus 35%, respectivamente [60]. 

Tratamiento de la enfermedad resecable

Aunque el papel de la quimioterapia tras la resección de 
una recaída a distancia no está bien establecido, sí es pro-
bable que otorgue un benefi cio, al menos en los pacientes 
con más de tres nódulos y en las recaídas precoces (me-
nos de 6 meses).

En una serie del Instituto Rizzoli, el tratamiento más 
empleado fue la cirugía sóla (43%) seguida de la cirugía 
+ quimioterapia (42%), sólo quimioterapia (14%) u otros 
tratamientos (0,2%). En el primer grupo, tratado solo con 
cirugía, la SLE a 5 años fue del 22,4%, mientras que en 
el grupo de tratamiento combinado fue del 17,8%, aun-

que probablemente existiera un importante sesgo en la 
selección de casos [48].

A pesar de la ausencia de estudios concluyentes, la ma-
yoría de expertos recomienda la administración de quimio-
terapia tras la resección de metástasis pulmonares (IV, C). 

Tratamiento de la enfermedad irresecable

Por regla general son pacientes incurables y, por tanto, 
candidatos a un tratamiento de quimioterapia con in-
tención paliativa. En pacientes seleccionados, con poco 
volumen tumoral y sin tratamiento previo con quimiote-
rapia, se puede iniciar un tratamiento sistémico y poste-
riormente valorar posibilidades de resección.

Alternativas terapéuticas tras el fracaso del tratamiento 
estándar

Enfocamos en este apartado las opciones terapéuticas 
que podrían considerarse tras el uso de los fármacos más 
activos en el osteosarcoma (adriamicina, cisplatino, me-
totrexato, mifamurtida, ifosfamida y etopósido), ya se 
hayan administrado en una, dos o incluso en tres líneas.

Gemcitabina

Las primeras experiencias de gemcitabina en monotera-
pia en pacientes con osteosarcoma politratados detecta-
ron pocas respuestas e hicieron énfasis en las mejoras 
sintomáticas con estabilización de la enfermedad, con-
sideradas como benefi cio clínico [61]. La combinación 
de gemcitabina y docetaxel fue considerada activa y 
sinérgica en sarcomas de partes blandas, de forma que 
también fue ensayada en el osteosarcoma refractario con 
las siguientes dosis: gemcitabina 675 mg/m2 días 1 y 8 y 
docetaxel entre 75 y 100 mg/m2 día 8. En una serie re-
trospectiva de 17 pacientes con edades entre 8 y 23 años 
con osteosarcoma recurrente o refractario, se obtuvieron 
tres respuestas parciales y el porcentaje de benefi cio clí-
nico fue del 25% [62], por lo que podría ser una alter-
nativa para estos pacientes, con especial vigilancia de la 
toxicidad medular (IV, C).

Ciclofosfamida en combinación

En un ensayo fase II con 26 pacientes con osteosarcoma 
se estudió la combinación de ciclofosfamida y etopósi-
do mediante la administración de dos ciclos a dosis de 
ciclofosfamida 4 g/m2 y etopósido 100 mg/m2 días 1-3 
[63]. Hubo un 19% de respuestas y un 35% de estabili-
zaciones. La supervivencia libre de progresión (SLP) a 
los 4 meses fue del 42%. El problema es que dado que 



A. Redondo et al: OSTEOSARCOMA DEL ADULTO. Guía de buena práctica clínica 15

etopósido se emplea con frecuencia en segunda línea con 
ifosfamida, la combinación ciclofosfamida-etopósido no 
parece una buena opción para estos pacientes. 

El esquema de ciclofosfamida y topotecan, activo en 
sarcoma de Ewing y en rabdomiosarcoma, se analizó en 
un estudio fase II en 18 pacientes con osteosarcoma en 
recidiva [64]. Con tan solo dos respuestas parciales y 5 
estabilizaciones no parece un régimen que pueda ofrecer 
benefi cios relevantes.

Trabectedina

Este fármaco tiene indicación aprobada para segunda lí-
nea en sarcomas de partes blandas. En el osteosarcoma se 
ha estudiado poco y sólo disponemos de un ensayo fase 
II en monoterapia en una población de pacientes con os-
teosarcoma muy pretratados. De 23 pacientes evaluables 
se constataron tres respuestas menores con una mediana 
de duración de tres meses. El resto de pacientes sufrieron 
una progresión tumoral con una mediana de tiempo a la 
progresión de 1,5 meses. Por lo tanto, el uso de trabecte-
dina no sería recomendable, al menos en pacientes muy 
pretratados (IV, C) [65]. 

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son fármacos que inhiben la reabsor-
ción ósea y se emplean en la práctica clínica desde hace 
más de 25 años. Su uso más extendido es en pacientes 
con osteoporosis, enfermedad de Paget ósea, hipercalce-
mia, y para la disminución de eventos óseos relacionados 
con las metástasis óseas. Los bifosfonatos nitrogenados 
de última generación (minodronato, incadronato, rise-
dronato, alendronato o zoledronato) podrían tener varios 
efectos en células de tejido óseo, como la inducción de 
la apoptosis en los osteoclastos (inhibiendo la vía del 
PI3K-Akt) [66]. La estrategia de combinar bifosfonatos 
nitrogenados con fármacos quimioterápicos parece pro-
metedora, tras resultados de experimentos preclínicos in 
vitro. La combinación concomitante de zoledronato con 
gemcitabina o paclitaxel ha mostrado una sinergia en la 
inhibición del crecimiento celular en líneas celulares de 
osteosarcoma. En clínica, de momento, la utilización 
de bifosfonatos sólo estaría indicada en los casos en los 
que el osteosarcoma haya ocasionado metástasis óseas o 
hipercalcemia. Estudios en marcha con bifosfonatos en 
combinación con quimioterapia de primera línea estable-
cerán su valor en el resto de pacientes.

Interferones

En los últimos años ha existido un renovado interés en la 
inmunomodulación ejercida por interferones y su aplica-
bilidad en el osteosarcoma. De composición glicoproteica, 

estos tipos de citoquinas activan células natural killer (NK) 
y macrófagos, aumentando la presentación de antígenos a 
linfocitos. Es precisamente este mecanismo, la activación 
de macrófagos y monocitos, el responsable de la activi-
dad tumoricida de la mifamurtida contra el osteosarcoma. 
Estudios recientes muestran actividad in vitro del interfe-
ron alfa (INF-) potenciando la quimiosensibilidad de la 
adriamicina mediante apoptosis dependiente de p-53 [67]. 
Actualmente estamos pendientes de los resultados del es-
tudio fase III Euramos-1 para analizar la contribución del 
INF- en el tratamiento de osteosarcomas localizados.

Terapias de diana molecular

Los inhibidores de m-TOR, cuya vía está implicada en 
el control del crecimiento y proliferación celular, podría 
tener utilidad en el tratamiento del osteosarcoma. En un 
estudio fase II con AP23573, inhibidor de m-TOR, se 
trataron pacientes con sarcoma de partes blandas y os-
teosarcoma en progresión tras tratamientos convenciona-
les, sin restricción en el número de líneas previas. Hubo 
benefi cio clínico, defi nido como respuesta parcial o com-
pleta según RECIST, o con estabilización, en el 29% in-
cluyendo 5 respuestas parciales (4 de ellas en pacientes 
con osteosarcoma). La mediana de SG entre los pacientes 
que consiguieron benefi cio clínico fue signifi cativamente 
mejor [68]. Adicionalmente, se ha comprobado que la po-
sitividad en la expresión proteica de m-TOR en bloques 
de parafi na de pacientes con osteosarcoma es un factor 
pronóstico independiente, asociándose a una peor SLE 
y SG [69]. Por lo tanto, podría haber argumentos para 
solicitar la administración de un inhibidor de m-TOR por 
uso compasivo en pacientes en progresión tumoral tras 
tratamientos habituales (IV, C). 

Otros mecanismos moleculares han mostrado cierta 
importancia en estudios preclínicos: Pgp, MMPs, VE-
GFR, Wnt entre otros, pero todavía no se han aplicado en 
clínica, por lo que habrá que aguardar a datos futuros.

Osteosarcoma secundario

Como ya se ha comentado previamente, se denomina 
osteosarcoma secundario al que se produce con un an-
tecedente de irradiación sobre la zona afecta o con el 
diagnóstico previo de una enfermedad de Paget ósea.

Un estudio del programa de seguimiento y epidemio-
logía del National Cancer Institute de EE.UU. (SEER) 
comparó los casos de osteosarcoma registrados entre 
1973 y 1996 (1.511 primarios y 133 secundarios), en-
contrándose los siguientes hallazgos [70]: 

–  Los osteosarcomas secundarios ocurren más fre-
cuentemente en localizaciones diferentes a las ex-
tremidades y en edades más avanzadas.
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–  Los osteosarcomas secundarios no radioinducidos 
también ocurren más frecuentemente en localiza-
ciones diferentes a la extremidad.

–  Los osteosarcomas radioinducidos ocurrieron en 
edades menores, en localizaciones diferentes a la 
extremidad y con latencias más largas que los no 
radioinducidos.

–  La supervivencia a 5 años es un 50% inferior en los 
casos de osteosarcomas secundarios, independien-
temente de la localización (extremidad/central) o 
de su relación con irradiación previa.

El grupo Germano-Austriaco-Suizo para el estudio 
del osteosarcoma analizó la supervivencia de 30 pa-
cientes con osteosarcoma como segunda neoplasia re-
gistrados entre 1980 y 1996. Las neoplasias primarias 
más frecuentes fueron el retinoblastoma y los sarcomas, 
seguidos por linfomas, carcinomas y meduloblastoma. 
Algo menos de la mitad de los pacientes tuvieron tumo-
res axiales y algo más de la mitad de los osteosarcomas 
se consideraron radio-inducidos. Sólo el 10% debutaron 
como enfermedad metastásica. Los resultados actuaria-
les de supervivencia a 7 años fueron: SG 50%, SLP de 
osteosarcoma 34%, SLP de cualquier cáncer 30%. 

Si los osteosarcomas secundarios se tratan de manera 
multimodal, el pronóstico se aproxima al del osteosarco-
ma primario (IV, B) [71]. 

La resección completa del tumor se asocia signifi ca-
tivamente a la supervivencia del osteosarcoma inducido, 
mientras que la SG cuando la resección es paliativa no 
sobrepasa los dos años [72]. 

Una revisión sistemática en MEDLINE/PubMed so-
bre artículos describiendo la supervivencia de pacientes 
de con osteosarcoma secundario seleccionó 30 estudios 
en pacientes cuyo primer tumor se desarrolló antes de 
los 21 años [73]. Se agruparon un total de 109 casos. 
La mayoría de los tumores primarios fueron sarcoma de 
Ewing, rabdomiosarcoma, retinoblastoma, enfermedad 
de Hodgkin, tumores cerebrales y tumor de Wilms, a una 
edad mediana de 6 años. La mediana de latencia entre 
la radioterapia y el osteosarcoma fue de 8,3 años (3-53 
años). La mediana de tras el diagnóstico de osteosarco-
ma fue de 18 meses. La SG a 3 y 5 años fue de 41,7 
y 40,2% respectivamente. Variables como la edad en el 
momento de la radioterapia, la localización del primario, 
el tipo de tumor, la dosis total de radioterapia y el periodo 
de latencia no tuvieron un efecto signifi cativo sobre la 
supervivencia. La SG a 5 años de los pacientes con os-
teosarcoma radioinducido que recibieron quimioterapia 
sola, cirugía sola y cirugía más radioterapia fue de 17,3, 
50,3, y 68,3% respectivamente.

En una serie del Instituto Rizzoli [74] se trataron 
20 pacientes con un esquema consistente en dos ciclos 
preoperatorios y tres postoperatorios. La quimioterapia 
prequirúrgica consistió en un ciclo con dosis altas de me-
totrexato, cisplatino y adriamicina, seguido por otro con 
dosis altas de metotrexato, cisplatino e ifosfamida. Los 3 

ciclos postoperatorios emplearon metotrexato, cisplatino 
e ifosfamida. Los datos de SLE no fueron signifi cativa-
mente peores que los obtenidos en su serie de 754 pa-
cientes con osteosarcoma convencional de alto grado tra-
tado según su tratamiento estándar (40 vs 60% a 5 años; 
p = NS). Esta y otras series apoyan que el tratamiento del 
osteosarcoma radioinducido debe incluir una quimiote-
rapia similar a la utilizada en el osteosarcoma primario, 
con la limitación que eventualmente impongan los trata-
mientos previamente utilizados en el abordaje del primer 
tumor (IV, B) [75–77]. 

La incidencia de osteosarcomas secundarios a enfer-
medad de Paget es menor al 1%. Frecuentemente afectan 
a pacientes de más de 70 años con enfermedad de Paget 
poliostótica y de larga evolución. Mientras que la enfer-
medad de Paget tiene predilección por el esqueleto axial, 
cráneo, fémures y tibias, el osteosarcoma secundario tien-
de a respetar la columna y asienta preferentemente en pel-
vis, fémur, húmero y cráneo, sobre hueso enfermo. Puede 
ser multitópico [78] y frecuentemente tiene un comporta-
miento muy agresivo, con metástasis al debut. Las tasas 
de SG son muy pobres, aproxiamadamente un 14% a 2,5 
años, y parecen haber cambiado poco a pesar de la evolu-
ción de la quimioterapia en osteosarcoma (V, B) [79].

El registro de la Sociedad Europea de Oncología 
Músculo-Esquelética (EMSOS) revisó los casos de 481 
pacientes de más de 40 años con osteosarcoma proce-
dentes de 12 centros [80]. La mediana de SG de los 42 
pacientes con osteosarcoma asociado a enfermedad de 
Paget fue de 9 meses. Los 41 pacientes con osteosarco-
ma radioinducido tuvieron una supervivencia similar a la 
esperada a la del osteosarcoma convencional. La supervi-
vencia de 238 pacientes con osteosarcoma de alto grado 
no metastásico fue del 46% a 5 años. 

El osteosarcoma secundario puede afectar a adultos 
y ancianos. A pesar de que los datos disponibles sugie-
ren que el tratamiento debe ser multimodal e incorporar 
regímenes quimioterápicos agresivos, la edad avanzada 
puede condicionar la tolerancia y factibilidad de estos úl-
timos. En otra serie del Instituto Rizzoli de 34 pacientes 
de más de 40 años con osteosarcoma no metastásico de 
extremidad mostró que la quimioterapia neoadyuvante y 
adyuvante (con cisplatino, adriamicina e ifosfamida) se 
asociaba a resultados de supervivencia similares a las de 
los paciente menores a 40 años (SLE a 5 años: 56%; SG 
a 5 años: 70%) y también reduce la tasa de amputaciones 
(30 pacientes conservaron la extremidad) [81, 82]. Estos 
resultados fueron mejores que los obtenidos en una serie 
anterior del mismo Instituto, tratados sólo con cirugía 
(87% amputaciones y 17% de SG a 8 años). 

Por tanto, en los enfermos con un osteosarcoma se-
cundario deberemos individualizar el tratamiento en 
función de la edad, estado general, función orgánica y 
comorbilidades. Siempre que sea posible se intentará 
realizar un tratamiento multimodal (cirugía y quimiote-
rapia) de la misma manera que en el osteosarcoma pri-
mario (IV, B).
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Anexo 1 Guía para la administración de metotrexato a dosis altas

  Hidratar con salino 0,9% a un ritmo de 100-125 mL/hora (3 L/día), empezando de 6 a 12 horas antes del metotrexato

  Medir diuresis (mantener por encima de 60 mL/hora) y pH urinario

  Alcalinizar orina, empezando de 6-12 horas antes de la infusión de metotrexato con bicarbonato sódico 50-100 mmol en cada litro de 
fl uido intravenoso, para mantener un pH urinario > 7

  Asegurar que el pH urinario > 7 antes de iniciar la infusión de metotrexato

  Profi laxis antiemética con medicación para esquema moderadamente emetógeno

  Mantener la hidratación y la alcalinización durante la infusión de metotrexato y, al menos, hasta 48 horas después de su fi nalización

  Las recomendaciones de leucovorín que se describen a continuación se basan en una dosis de metotrexato de 12-15 g/m2 en infusión 
de 4 horas

  En líneas generales, iniciar el rescate con leucovorín a las 24 horas del inicio de la infusión de metotrexato. La dosis de inicio son 10 
mg/m2 (normalmente se redondea a 15 mg, un comprimido) cada 6 horas durante al menos 10 dosis. En presencia de toxicidad gastro-
intestinal, náuseas o vómitos, administrarlo por vía parenteral. La absorción de leucovorín oral es saturable por encima de 25 mg, por 
lo que dosis mayores se recomiendan sean administradas por vía parenteral

  Monitorizar la creatinina sérica y los niveles de metotrexato al menos una vez al día

  La administración de leucovorín, la hidratación y la alcalinización de la orina no deben terminarse hasta que los niveles de metotrexato 
estén por debajo 5  10–8 M (0,05 micromolar)

  La dosis y el tiempo de administración de leucovorín deben ser ajustados según los siguientes criterios de la siguiente tabla.

Situación clínica Tiempo tras inicio de infusión Tratamiento con leucovorín
 y hallazgos de laboratorio 

Eliminación normal de metotrexato Niveles de metotrexato: 10 mg/m2 mg PO, IM, ó IV q 6 horas
 - 24 h < 10 micromolar durante 60 horas (10 dosis, iniciando
 - 48 h < 1 micromolar 24 horas tras el inicio de la infusión
 - 72 h < 0,2 micromolar de metotrexato).

Eliminación retardada tardía de metotrexato Niveles de metotrexato: Mantener 10 mg/m2 PO, IM o IV q 6 h, 
 - 72 h > 0,2 micromolar hasta que los niveles de metotrexato
 - 96 h > 0,05 micromolar < 0,05 micromolar.

Eliminación retardada precoz y/o evidencia Niveles de metotrexato: 100 mg/m2 IV q tres horas, hasta que los
de disfunción renal aguda - 24 h > 50 micromolar niveles de metotrexato estén por debajo
 - 48 h > 5 micromolar de un micromolar;
 O bien: Posteriormente 10 mg/m2 IV q tres horas
 - Creatinina sérica con un incremento hasta que los niveles de metotrexato estén
 en 24 horas de > 100%  respecto a basal, por debajo de 0,05 micromolar.
 aunque sea normal (p. ej. de 0,5 mg/dL
 a 1 mg/dL).

Los pacientes que presentan retardo precoz de la eliminación de metotrexato tienen mayor riesgo de fracaso renal.

Interacciones farmacológicas con metotrexato

  Anti-infl amatorios no esteroideos, no administrarlos antes ni concomitantemente con la infusión del metotrexato. Pueden disminuir 
la secreción tubular de metotrexato y asociarse a toxicidad grave hematológica y gastrointestinal. El probenecid también disminuye 
el transporte tubular del metotrexato.

  El metotrexato se une a albúmina y algunos fármacos pueden producir toxicidad por desplazamiento competitivo (salicilatos, fenil-
butazona, fenitoína, sulfonamidas). 

  Las penicilinas pueden reducir el aclaramiento renal de metotrexato.

  El riesgo de hepatotoxicidad puede aumentar con otros fármacos potencialmente hepatotóxicos.

  Las defi ciencias de folato pueden incrementar la toxicidad del metotrexato. El cotrimoxazol puede ocasionalmente incrementar su 
toxicidad, probablemente mediante la reducción de la secreción tubular del metotrexato junto con efectos antifolato.

  La coadministración de metotrexato con otros nefrotóxicos, como el cisplatino, requiere una estrecha monitorización. El metotrexa-
to puede incrementar los niveles de mercaptopurina.
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