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1 RESUMEN

Los osteosarcomas comprenden una familia de neoplasias éseas con diferente potencial
maligno que comparten la capacidad de produccion de hueso inmaduro u osteoide
directamente por las células neoplasicas. Los osteosarcomas constituyen entre el 15-20% de
los tumores dseos malignos primarios, y ocupan el segundo lugar en frecuencia, después del
mieloma multiple. Es el tumor éseo primario maligno mas comun en adolescentes y adultos
jévenes. La mayoria no tienen una etiologia conocida, sin embargo, un pequefo grupo
conocido como osteosarcomas secundarios, puede atribuirse a factores predisponentes
como la enfermedad de Paget del hueso, el infarto dseo, la displasia fibrosa, la radiacidon
ionizante externay la ingestion de sustancias radiactivas.

El tratamiento debe individualizarse para cada paciente, y el abordaje del mismo debe
basarse en la localizacién y tamafio del tumor, asi como las necesidades del paciente. En la
Clinica Mayo se propusieron dos principios: la cura del paciente y preservacién de la
funcion.

En los ultimos treinta afios, se han tenido grandes avances en el manejo del osteosarcoma;
el tratamiento estdndar del paciente con osteosarcoma convencional consiste en la
combinacidn de cirugia y quimioterapia. No es recomendable utilizar solo alguna de las dos
al menos que se trate de un osteosarcoma de bajo grado de malignidad.

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la eficacia del tratamiento quirdrgico
radical (amputacidn) contra el de salvamento de la extremidad en osteosarcoma, mediante
la revisidon sistemadtica de la literatura publicada en los ultimos 20 afios. Las fuentes de
informacidén fueron bases de datos electrdnicas.

Se incluyeron 28 articulos correspondientes a cohortes y reporte de casos, los cuales fueron
evaluados mediante los criterios de CASPe y NICE, a través de la metodologia DELPHI.

La cirugia de salvamento de la extremidad en pacientes con diagndstico de osteosarcoma ha
tomado una relevancia significativa. La amputacién es una opcién mas en el tratamiento del
osteosarcoma, y no debe dejarse de lado en pacientes bien seleccionados dado que puede
influir en la sobrevida del paciente y la evolucion natural del propio tumor. La cirugia de
salvamento, segun los estudios analizados, NO es estadisticamente superior a Ia
amputacion de la extremidad.

La quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en pacientes con osteosarcoma, juega un
papel crucial en su evolucién clinica y es un factor prondstico en estos pacientes.

Se espera que los avances médicos faciliten el diagndstico oportuno de osteosarcoma, y que
la cirugia de salvamento continlie en desarrollo, para lograr conservar funcionales las
extremidades afectadas y por ende mejorar la calidad de vida y sobrevida de estos
pacientes.



2 INTRODUCCION
El osteosarcoma es una neoplasia mesenquimatosa maligna cuyas células se encuentran en
proceso de mitosis continua, sintetizan matriz osteoide o hueso inmaduro, y pueden ser de
caracteristicas osteoblasticas, condroblasticas y fibroblasticas; ademds producen
hemorragia en diversas zonas de tejido sano adyacente a la tumoracién y presentan
patrones mixtos liticos y bldsticos (1).
Los osteosarcomas se clasifican seglin se trate de una lesién primaria o secundaria, por el
sitio anatdmico, la localizacion dentro del hueso y el tipo de matriz que produzcan,
identificandose diversos subtipos. (8)
1.- Primario
a. Convencional:
Epitelioide.
Osteoblastico.
Condroblastico
Fibroblastico
b. Multicéntrico (multifocal):
Sincrénico
Metacronico
c. Telangiectasico:
Con abundantes células gigantes
d. Células Pequenas
e. Fibrohistiocitico
f. Intracortical
g. Central de bajo grado
h. Mandibular
i. Yuxtacortical
Parostal
Parostal indiferenciado
Peridstico
Superficial de alto grado
2.- Secundario.
a. Transformacién maligna de patologias benignas:
Originado sobre hueso pagético
Originado sobre una displasia fibrosa
Originado sobre un infarto éseo
Inducido por radiacion
b. Originado sobre un condrosarcoma indiferenciado

3.- De partes blandas (1)



Los osteosarcomas de acuerdo a sus caracteristicas histologicas se pueden clasificar en 4
grados:
Grado 1: Celularidad ligeramente aumentada, atipia citoldgica minima a ligera,
actividad mitdtica baja.
Grado 2: Matriz osteoide regular, celularidad moderada, atipia citoldgica ligera a
moderada, actividad mitética baja a moderada.
Grado 3: Celularidad aumentada, atipia citolégica moderada a importante, actividad
mitética moderada a alta, matriz osteoide irregular.
Grado 4: Celularidad muy aumentada, atipia citolégica, células muy pleomorficas,
actividad mitética alta, matriz osteoide irregular, abundante (2)

El uso de la inmunohistoquimica en el diagndstico del osteosarcoma puede ser mas confuso
qgue util. La vimentina es positiva y puede ser util para poner de relieve el patréon de
ramificacion de osteoide. Muchos osteosarcomas expresan actina del musculo liso y un
pequeiio numero muestran una fuerte tincién de membrana con CD99 (3).

Los marcadores como la osteopontina, osteonectina y la osteocalcina requieren cortes
congelados. Si el tejido no estd fijado, un método rapido, fiable y barato para la
confirmaciéon del osteosarcoma es el uso de una tinciédn citoquimica con fosfatasa alcalina.
Si las células malignas son positivas, se confirma el potencial para formar hueso, y es
particularmente util si el osteosarcoma es del subtipo histoldgico telangiectasico, que
produce escasa o nula matriz ésea. (3)



3 ANTECEDENTES

3.1 Diagnéstico y clasificacion

La presentacidon clinica varia segln los casos y depende del tipo de osteosarcoma, la
localizacion anatémica y la edad del paciente. El dolor y el desarrollo de una tumefaccion o
una masa en las partes blandas son los sintomas mas frecuentes. (1). Ocasionalmente la
presencia de una fractura patoldgica es la primera manifestacién. En un principio, el dolor
puede ser moderado e intermitente, pero progresivamente es mas intenso y continuo (5).

Radiograficamente, el osteosarcoma se caracteriza por destruccion de hueso cortical y
medular, reaccién periéstica agresiva del tipo de sol radiante y de tridngulo de Codman,
masa de partes blandas y la presencia de hueso tumoral dentro de la lesién destructiva o en
su periferia, asi como dentro de la misma masa de partes blandas, adoptando con
frecuencia un patrén espiculado o en sol radiante. Los margenes suelen ser irregulares, con
una zona ancha de transicién. El tipo de destruccion dsea sigue un patrén apolillado o
permeativo y, rara vez geografico. La tomografia computarizada se utiliza para determinar
el grado de extensién tumoral en la médula dsea. En la resonancia magnética se encuentra
edema peritumoral, observado como zonas hiperintensas adyacentes al tumor en las
secuencias de T2 (4).

Microscépicamente suele revelar células tumorales fusiformes, pleomérficas y poliédricas,
productoras de matriz osteoide, osteoide fibroso o condral y abundantes mitosis. La matriz
puede tener forma de depdsitos voluminosos y masivos, ademas de encontrarse zonas
necroticas y hemorragicas. (2)
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3.2 Quimioterapia

Hasta antes de la introduccion de la quimioterapia, el prondstico del osteosarcoma era muy
pobre. Hasta 1972, en el Instituto Rizzoli, la supervivencia en estos pacientes era del orden
de un 10%, a pesar de la realizacién de amputaciones en el 96% de los casos (7).

Se ha considerado al osteosarcoma como una enfermedad sistémica, alrededor del 80% de
los casos tienen enfermedad metastasica al momento del diagndstico. El otro 10 a 20 % se
detecta inicialmente. Una vez que se detecta la enfermedad en etapas avanzadas, el
tratamiento es mas dificil y los resultados menos predecibles, aun con quimioterapia
agresiva y cirugia radical, reportdndose una sobrevida a dos afios del 66%
comparativamente con los que solo recibieron manejo quirurgico (17%).

Historicamente se ha manejado la quimioterapia posterior al tratamiento quirurgico, pero
actualmente (desde 1979) se ha utilizado la quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante), la
cual se administra 30 dias previos a la cirugia con la finalidad de inducir necrosis del tumor
(se considera un buen resultado con proporciones del 90% de necrosis) (6).

Los medicamentos utilizados en esta terapia son la doxirrubicina, metrotexate, cisplatino e
isofosfamida; los efectos adversos son toxicidad de la medula ésea e inmunosupresion (4).

3.3 Cirugia
El osteosarcoma es una entidad quirdrgica, una vez detectado el tumor, se reseca, previo a
al manejo quimioterapéutico. El estandar es remover por completo la tumoracion, previo a
la quimioterapia, en el pasado el manejo inicial era la amputacién de la extremidad,
actualmente se ha logrado la cirugia de salvamento evitando asi la amputacion. Hace 30
anos, el Unico tratamiento era la amputacion radical. El advenimiento de la quimioterapia y
los adelantos en la cirugia ortopédica han hecho posible conservar miembros funcionales en
la mayoria de los pacientes; lo cual depende de varios factores: localizacién del tumor,
tamafo del mismo, presencia de metastasis a distancia, edad, condicién y/o estilo de vida
del paciente, decisivos para la eleccidn de la amputacidén o la conservacion del miembro
afectado (6).

La cirugia requiere de una planeacién y evaluacién minuciosa del paciente, valorando el
manejo quimioterapéutico previo. Usualmente se realiza la planeacidn radiografica y con
resonancia magnética de la lesién primaria, ademds de que ésta permite también detectar
recidivas o metastasis. La decisién del manejo involucra tres categorias: amputacién, salvar
la extremidad o realizar una rotacién de la extremidad (8).

Las opciones quirurgicas son reseccidn intralesional donde se hace un legrado y se remueve
parcialmente el tumor; reseccién marginal con remocidon de la zona reactiva libre de
tumoracién (esto verificado bajo revisidn microscépica); resecciéon amplia en donde se



remueve el tumor y se deja un margen de tejido normal, y reseccion radical en la que se
remueve la extremidad completa (5).

El rescate de la extremidad implica la reseccion del tumor con un margen amplio de tejido
normal respetando la vascularidad y la inervacion del tejido, y una vez que se ha removido
el tumor se realiza la reconstrucciéon del defecto musculo-esquelético. Las prétesis metdlicas
son una opcién de reconstruccion, lo que permite la rehabilitacion temprana, pero que se
relaciona a complicaciones como la infeccidn; otra es el uso de aloinjerto (tejido de caddver)
con desventajas en el tiempo de consolidacién, con incidencia de infecciéon del 11%, de
refractura del 19% y pseudoartrosis del 17 %, ademas de desgaste articular del 16% a la
rodilla y 20% a la cadera, y reaccidon a cuerpo extrafio; y finalmente otra opcién es el
autoinjerto vascularizado del paciente (6).

La rotacidon es un procedimiento que se realiza predominantemente en extremidades
inferiores, con un giro de 180 grados del tejido sano, una vez que ha sido retirado el tumor
con un margen amplio de tejido sano. Consecuentemente, el tobillo pasa a ser la rodilla,
este se ha considerado el mejor procedimiento en pacientes con esqueleto inmaduro
(pacientes de menos de 12 aios de edad) y la desventaja es estética. (5)

Los procedimientos de reconstruccion incluyen protesis, aloinjertos dseos-articulares,
aloinjertos con protesis y artrodesis. La reconstruccidon requiere individualizarse basandose
en la edad del paciente, talla, demanda funcional, deseos del paciente y en la experiencia
del cirujano (8).

La cirugia de salvamento de la extremidad incluye dos fases quirdrgicas: la reseccidon
tumoral y la reconstruccidn. Las reconstrucciones pueden ser subdivididas en dos grandes
grupos: a) las realizadas tras una reseccion diafisaria, y b) tras la reseccién de una
articulacion. Las resecciones diafisarias con preservacién de la epifisis, suelen utilizarse mas
frecuentemente en los sarcomas de Ewing y algunos osteosarcomas.

Las resecciones que incluyen una articulacion presentan mayores problemas. Las formas de
reconstruccidn que se emplean en cirugia oncoldgica son proétesis, aloinjertos
osteoarticulares y la combinaciéon de proétesis y aloinjertos (6). Las protesis sustituyen la
articulacion y el hueso empleando metal y componentes pldsticos (polietileno), presentan el
inconveniente de la imposibilidad para reinsertar la musculatura y tendones; sin embargo,
tienen la ventaja de que su implantacion es relativamente sencilla y los resultados
funcionales a corto plazo son buenos. La mayor duda radica en su durabilidad (10).

Con los aloinjertos osteoarticulares se reemplaza una articulacion por otra y la musculatura
se puede reinsertar sobre material biolégico. Presentan, sin embargo, ciertos problemas



como puede ser la degeneracion articular neuropatica, fracturas, pseudoartrosis,
inestabilidades o rigidez, etc (4).

El tercer tipo de reconstruccion es el empleo asociado de aloinjertos y proétesis. Esta
asociacion puede disminuir algunos de los problemas al poder reinsertar la musculatura a
material biolégico y obviando los problemas de la degeneracidn articular de los injertos. De
hecho, esta técnica combinada tiene menores complicaciones y mejor funcionalidad que los
aloinjertos osteoarticulares. La artrodesis estd indicada principalmente en el miembro
inferior cuando fracasan otros tratamientos (6).

Todas estas técnicas presentan un alto indice de complicaciones, entre las que destacan
movilizaciones y ruptura del implante, pseudoartrosis e infeccidon (9).

3.4 Definiciones

AMPUTAR: Cortar y separar enteramente del cuerpo un miembro o una porcién de él (15).
SALVAR; Librar de un riesgo o peligro, poner en seguro; evitar un inconveniente,
impedimento, dificultad o riesgo (15).

TRATAMIENTQ QUIRURGICO RADICAL: aquel en el que se amputa la extremidad afectada por el
tumor (7).

CIRUGIA DE SALVAMENTO; es aquella en la que se tiene como objetivo principal salvar la
extremidad afectada por el tumor, resecando el mismo en su totalidad, conservando la vida

y la funcionalidad de las extremidades mediante el tratamiento médico y quirdrgico con la
colocacién de injertos o implantes diferentes (7).



4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El aspecto mas importante del tratamiento quirdrgico estriba en conseguir margenes de
extirpacion del tumor que limiten la posibilidad de recidiva de la lesion, disminuyendo al
maximo la diseminacidn metastasica. Ademads, la cirugia debe preservar al maximo la
funcionalidad del paciente proporcionandole la mejor calidad de vida posible.

La cirugia radical puede requerir amputacién o desarticulacién. La mayoria de las veces no
es necesario sacrificar la extremidad para curar el tumor, si se cuenta con un buen equipo
de profesionales con experiencia que incluya radidlogos, patélogos, oncdlogos,
radioterapeutas, cirujanos ortopedistas... y la infraestructura necesaria (quimioterapia
intraarterial, perfusion aislada de extremidad, etc.).

Para poder curar un tumor dseo maligno, habitualmente es necesaria la reseccién en
bloque del mismo con margenes de seguridad, junto con el trayecto de la biopsia. La tasa de
recidivas locales es un buen indice para evaluar la "calidad" de la reseccién.

El tratamiento quirdrgico de los tumores 6seos malignos de las extremidades presenta
multitud de retos. Los avances en quimioterapia, técnicas de imagen y procedimientos de
cirugia reconstructiva han conseguido que pueda ofrecerse cirugia de preservacion del
miembro a la mayor parte de los pacientes con este tipo de tumores.

Sin embargo, la amputacién continla desempefiando un papel muy importante vy
representa el estdndar con el que deben compararse las técnicas alternativas.

El resultado funcional y la satisfaccion de los pacientes parecen ser similares con la
reconstruccién del esqueleto en comparacién con la amputacidn. Pero la reconstruccién o
salvamento de la extremidad conlleva complicaciones importantes y requiere una extensa
rehabilitacion.

El propdsito del presente estudio es realizar una revision sistematica de la informacion
reportada en la literatura de los Ultimos 20 afios, respecto al uso de estos 2 procedimientos
quirargicos (cirugia de salvamento y radical) en humanos, a fin de evaluar su eficacia en el
manejo del osteosarcoma.

Los resultados del estudio permitiran establecer y/o adecuar criterios de manejo en
pacientes con diagndstico de osteosarcoma en el esqueleto apendicular tomando en cuenta
principalmente el estadio del tumor, la localizacion del mismo, la edad del paciente y
evolucidn posterior al manejo quirurgico seleccionado; ya que esto a su vez impacta en la
morbilidad, calidad de vida del paciente y en los costos de la atencién.



5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la eficacia del tratamiento quirdrgico radical versus salvamento de la extremidad
del osteosarcoma?

6 OBJETIVO

El objetivo de la presente revisidn es evaluar la eficacia del tratamiento quirudrgico radical
versus salvamento de la extremidad en el manejo del osteosarcoma.

7 HIPOTESIS

No requerida.



8 METODOS

8.1 Diseio del estudio: Revision sistematica

8.2 Criterios para la seleccion de estudios:

8.2.1 Tipo de estudios: Debido a que el nimero de estudios de tipo ensayos clinico
controlado referentes al objetivo de estudio fue nulo, se incluyeron articulos con disefio
tipo cohorte y series de casos, con la consecuente evaluacién metodolégica en la
comprobacion de la calidad de los mismos. Todos los reportes fueron estudios en humanos
en los cuales se hayan utilizado procedimientos quirdrgicos de salvamento de la extremidad
o amputacion en el manejo del osteosarcoma, correspondientes a los ultimos 20 afios, en
idioma espafiol e inglés.

8.2.2 Tipo de participantes: Pacientes con diagndstico de osteosarcoma en el
esqueleto apendicular, manejados mediante cirugia radical o de salvamento. El diagndstico
de osteosarcoma debié ser establecido mediante examen histopatolégico, examen fisico,
pruebas de laboratorio (quimica dsea), estudios de imagen y valoracion transoperatoria.

Se incluyeron todos aquellos estudios en los cuales se hayan realizado uno a mas de
dichos procedimientos quirdrgicos, independientemente de la edad y sexo del paciente, de
la patologia concomitante, de los mecanismos de estabilizacion y reconstruccion.

8.2.3 Tipo de intervenciones:
- Tratamiento quirdrgico radical
- Tratamiento quirudrgico de salvamento de la extremidad

8.2.4 Tipo de seguimiento:

8.2.4.1 Seguimientos primarios:

- Resultado funcional. Estudios en los cuales se hayan realizado evaluaciones
funcionales, calidad de vida y satisfaccion mediante escalas o cuestionarios
validados.

- Seguimiento clinico. Mediante sintomatologia y signologia, evaluacién
radiografica, presencia de complicaciones: metastasis, recidiva del tumor, pérdida
cutdnea y de tejidos blandos, pérdida dsea.

8.2.4.2 Seguimientos secundarios:

- Tipo anatémico-histoldgico.

- Estadio del tumor (Clasificacién de Enneking).

- Complicaciones que requirieron reintervenciones.



8.3 Estrategias de busqueda

8.3.1 Palabras claves: Osteosarcoma (término Mesh), Osteosarcoma, Juxtacortical (término
Mesh), Osteosarcoma/complications (término Mesh), Osteosarcoma/diagnosis (término
Mesh), Osteosarcoma/therapy (término Mesh), Bone Neoplasms (término Mesh),
Musculoskeletal Diseases (término Mesh), Joint Diseases (término Mesh), Amputation
(término Mesh), Salvage Therapy (término Mesh), Limb Salvage (término Mesh).

8.3.2 Busquedas electrénicas. La busqueda de la informacion se realizd a través de las
bases de datos electrénicas: Cochrane Bone, Joint and Muscle Trauma Group Specialized
Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Registro Cochrane de Ensayos
Clinicos Controlados CENTRAL/CCTR), Resumenes de Revisiones Sistematicas con Calidad
Evaluada Cochrane, MEDLINE a través de Pubmed y Ovid, EMBASE, EBSCO, Science Direct,
de los ultimos 20 afos y en idioma espaiol e inglés.

8.4 Comprobacion de la calidad de los estudios.
La comprobacidn de los estudios de cohorte y reporte de casos, se llevd a cabo mediante los
criterios del CASPe (Critical Appraisal Skills Programme) para el andlisis y lectura de textos
médicos (Anexo 1). El nivel de evidencia y grado de recomendacion de los estudios se
evalué mediante los criterios del NICE (Nacional Institute for Clinical Excellence, 2008).

8.5 Coleccion de datos y analisis.

Una vez concluida la busqueda y coleccién de la informacidn, se realizé la comprobacién de
la calidad de los estudios de acuerdo al CASPe para estudios de cohorte y reporte de casos,
posteriormente se llevd a cabo el analisis y evaluacién de los mismos utilizando la
metodologia DELPHI. Esta metodologia consiste en la seleccién de un grupo de evaluadores
gue analizan los articulos seleccionados para la revisidn, las estimaciones se realizan en
rondas sucesivas, andnimas, con el objeto de llegar a un consenso, pero con la maxima
autonomia por parte de los participantes.

De acuerdo a esta metodologia se establecieron las siguientes fases:

- Delimitaciéon del estudio, de acuerdo a la definicién del nimero y la comprobacion
de los articulos incluidos en el mismo.

- Seleccién de evaluadores relacionados con el campo de estudio, con la obtencion del
compromiso de colaboracion correspondiente.

- Explicacién de la metodologia de evaluacion.

- Primera ronda. Se llevé a cabo la primera evaluacién de la informacién
proporcionando a cada uno de los revisores un cuestionario desestructurado.



- Recepcion de resultados y analisis de la primera evaluacion.

- Segunda ronda. Se proporciond a los revisores el cuestionario de evaluacién
estructurado para nueva revision.

- Recepcion de resultados y analisis de la segunda evaluacién.

- Foro de debate. Para consenso de opiniones, sobre todo en aquellos casos de mayor
contraste.

- Andlisis estadistico final.

- Integracién de informe de resultados.

8.6 Sitio donde se realizé la revision:
Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”, México Distrito
Federal.

8.7 Recursos humanos y materiales
Se contd con el recurso humano especializado en el drea de interés del protocolo, el cual
recibié la capacitacién correspondiente respecto a la metodologia que se utilizé.

Los recursos materiales estuvieron a cargo de los investigadores que participaron en el
proyecto.
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9 CONSIDERACIONES ETICAS
Al no ser un estudio de intervencion no requiere de consentimiento informado y se apega

estrictamente a los principios éticos de igualdad, justicia, equidad, beneficencia y no
maleficencia.

10 RESULTADOS
La seleccidn de los estudios se llevo a cabo de acuerdo al siguiente flujograma:

DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS FASES DE LA REVISION SISTEMATICA

Identificacion Filtro Eleccion Inclusion

42
publicaciones
de texto
completo
66 evaluados por N—
publicaciones 4 elegibilidad incluidos

} seleccionadas

28 estudios

310 articulos
identificados
mediante P
busqueda en la 14 articulos de
b base de datos ‘ texto completo
excluidos (/as
razones de
exclusion se
detallan mads
adelante)

244 estudios
excluidos



10.1 Resultados de la Busqueda

La estrategia de busqueda recuperd 310 estudios. De acuerdo a los criterios de seleccidn se
incluyeron 28 estudios relacionados con el uso de salvamento de la extremidad y
amputacion en pacientes diagnosticados con osteosarcoma del esqueleto apendicular,
publicados entre el 1986 y 2011.

Criterios de exclusion de las publicaciones: diagndstico de osteosarcoma en el esqueleto
axial, sin acceso a texto completo, idioma diferente al espafiol o inglés, revisiones de la
literatura no sistemdticas, revisiones temadticas, estudios prondsticos, enfoque
imagenoldgico y/o molecular, tratamientos diferentes.

10.2 Evaluacion de la calidad metodolégica

Una vez seleccionados los estudios, se llevo a cabo la evaluacion de la calidad metodoldgica
de acuerdo a las planillas de lectura critica segun el tipo de estudio (CASPe), la cual se llevd
a cabo por 2 revisores de manera independiente.

10.3 Nivel de Evidencia y Grado de Recomendacion

Los niveles de evidencia y grados de recomendacién se establecieron de acuerdo a la NICE
para estudios de intervencion (tabla 1y 2):

NICE: Guideline Development Methods:
TABLA 1. Niveles de evidencia para estudios de intervencién

1++ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistemadticas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-
controles, o estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy
bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacidn sea
causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.




TABLA 2. Clasificacidon de las recomendaciones para estudios de intervencién

A - Al menos un meta-anadlisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados
como 1++, que sea directamente aplicable a la poblacién diana.
- Una revisidn sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.
- Evidencia a partir de la apreciacion de NICE.

B - Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados.

- Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+.

C - Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados.

- Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

D - Evidencia nivel 3 o0 4.

- Extrapolacion de estudios calificados como 2+
- Consenso formal.

D Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor

(BPP) practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.

IP Recomendacion a partir del manual para procedimientos de intervencion de
NICE.

Los resultados de la evaluacién correspondiente se resumen en la tabla 3.

TABLA 3. Niveles de evidencia y grado de recomendacion de los articulos incluidos en la

revision.
ARTiCULO NIVEL DE EVIDENCIA ~ GRADO DE RECOMENDACION
Carty 2009 2- D
Dotan 2010 2+ D
Ozger 2010 2- D
Ottaviani 2005 3 D
Quaye 2010 D
Chung Wang 2003 3 D
llyas 2001 2+ C
Lee 2002 2+ C
Hayashi 2006 2+ C
Jun Zhang 2008 2- D
Smeland 2003 2+ C



Grimer 2005
Bacci 2005
Rhonda 2010
Dincbas 2004
Simon 1986
Springfield 1988
Yun Hsieh 2009
Rougraff 1994
Abudu 1996
Smeland 2011
Scully 2002
Bacci 2002
Futani 2006
Shalaby 2006
Bacci 2007
Ferguson 2010
Moran 2008
Ayerza 2010

10.4 Estudios Incluidos

TABLA 4. Resumen de las caracteristicas en Estudios Individuales
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El resumen de las evaluaciones de los grupos de estudio se presenta en latabla 5y 6.

TABLA 5.
> TiPO DE MaANEJO
é" EsTuDIO OBJETIVO PARTICIPANTES  INTERVENCION  COMPLEMENTARIO
o
9 Cohorte Evaluacién funcional  Pacientes tratados Cirugia de Quimioterapia
& retrospectiva con cirugia libres de  Salvamentoy Adyuvante.
= complicaciones artroplastia
3 locales o a distancia. endoprotésica de
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Cohorte Descriptivo: Pacientes con Cirugia de No refiere.
S retrospectiva seguimiento de sarcomas 0seos Salvamento
S tratamiento con tratados con (endoprotesis
% endoprotesis endoprotesis expansibles).
= expansiva, resultados expansibles (38).
° funcionales y
complicaciones.
Cohorte Complicaciones de Pacientes con Cirugia de No refiere.
Q retrospectiva reconstruccién diagndstico de Salvamento.
g osteosarcoma; edad
> promedio 13.1 afios,
S con manejo de
reconstruccion
Cohorte de Seguimiento y Pacientes tratados Colocacidn de No refiere.
seguimiento sobrevida. con megaprotesis megaprotesis

(prospectiva)
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modular.
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TiPO DE
EsTuDIO

Cohorte
prospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

OBIJETIVO

Seguimiento de
infeccion.

Seguimiento
funcional.

Necrosis
postquimioterapia,
pérdida sanguinea,
tiempo quirdrgico y
volumen de sangre
transfundido en el
transquirurgico.
Valorar eficacia de
quimioterapia
neoadyuvante.

PARTICIPANTES

145 pacientes (145),
divididos en 3
grupos: ler grupo
con resultados
satisfactorios, 2do
grupo artrodesis y
amputacion y 3er
grupo con supresion
de infeccion y sin
uso de antibidticos
orales.

21 pacientes
osteosarcoma IIB:
ler grupo excision
marginal de fibula
proximal; 2do
preservacién de
epifisis y distraccion;
3ero reseccion de
articulacion con
reconstruccion.

47 pacientes con
osteosarcoma de
extremidad inferior.

132 pacientes con
osteosarcoma de
alto grado en
extremidades.

INTERVENCION
Protesis
cementada.

Cirugia de
Salvamento.

Salvamento de
extremidad:
legrado del tumor,
reseccion y
reemplazo
articular con hueso
artificial.

66 pacientes (58%)
cirugia de
salvamento o
rotacion plastia. 47
pacientes
amputados.

MANEJO
COMPLEMENTARIO

No refiere.

No refiere.

Administacion de qt
neoadyuvante:
Metrotexate,
cisplatinoy
doxorrubicina.

Sin respuesta:
etopésido e
ifofosfamida.
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TiPO DE
EsTuDIO

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

OBIJETIVO

Establecer la
significancia de
recurrencia local en
el cursodela
enfermedad respecto
amanejoy
seguimiento.

Seguimiento a largo
plazo.

Calidad de vida
psicosocial y
funcional.

Papel de radioterapia
preoperatoria 'y
quimioterapia
neoadyuvante en
pacientes con
osteosarcoma de alto
grado no metastasico
tratados con cirugia
de salvamento.

PARTICIPANTES

96 pacientes con
recurrencia local.
Tratados con quimio
y diagndstico de
osteosarcoma no
metastasico; 3
opciones de
tratamiento de la
recurrencia:
reseccion,
radioterapiay
amputacion
dependientes de la
localizacién y
tamaio de tumor.

Pacientes con
osteosarcoma no
metastasico (1148) y
tratados con quimio
neo y adyuvante.
71% salvamento de
extremidad, 26%
amputacion, 3%
plastia rotacional, 4
no operados.

57 pacientes con
osteosarcomay
tratados con cirugia
de salvamento vs
amputacion; 16
afios de vida
posterior al
diagnéstico.

46 pacientes con
osteosarcoma de
extremidades
tratados con cirugia
de salvamento
incluyendo
radioterapia y
quimioterapia entre
1987 y 2002, edad
promedio 17 afios.

INTERVENCION

85% pacientes se
realizé cirugia de
salvamentoy 15%
amputacion.

Dependiente de
localizacién y
extension del
tumor,
maduracion
esquelética, estilo
de vida, fracturas
patoldgicas, de
sitio de biopsia.

33 salvamento y
24 amputaciones.

Cirugia después
del 3er ciclo de
quimio, hasta
completar 6 ciclos,
cirugia de
salvamento y
amputacion

MANEJO
COMPLEMENTARIO

Quimioterapia:
isofosfamida y
metrotexate
(recurrencia).

4 protocolos Neo y 7
adyuvantes.

No refiere

Quimioterapia
neoadyuvante y
radioterapia
preoperatoria (entre
el 20y 3er ciclo de
quimio).
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TiPO DE
EsTuDIO

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

OBIJETIVO

Comparar cirugia de
salvamento vs
amputacion respecto
a recurrencia local,
metastasis y
sobrevida.

Comparar resultados
de amputacion vs
cirugia de
salvamento en
osteosarcoma de alto
grado de huesos
apendiculares;
resecciones
marginales vs
margenes
quirargicos amplios,
valorar sobrevida.

Evaluar presentacion
clinica y prondstico
entre
preadolescentes y
adolescentes.

Comparar cirugia de
salvamento vs
amputacion respecto
a seguimiento
oncoldgico, funcional
y calidad de vida.

PARTICIPANTES

227 pacientes con
osteosarcoma 1/3
distal de fémur, con
cirugia de
salvamento vs
amputacion vs
desarticulacién.

53 pacientes con
osteosarcoma de
alto grado con
cirugia de
salvamento vs
amputacion, edad
promedio de 23.2
afios, dependiente
del involucro del
paquete
neurovascular y por
decision del
paciente.

13 preadolescentes
y 58 adolescentes
con diagndstico
osteosarcoma de
alto grado.

227 pacientes con
osteosarcoma 1/3
distal de fémur, con
cirugia de
salvamento vs
amputacion.

INTERVENCION

Cirugia de
salvamento,
amputacion,
desarticulacién.

Cirugia de
salvamento,
amputacion,
desarticulacién.

Cirugia de
salvamento
(protesis,
artroplastia con
injerto autdlogo
extracorpéreo
irradiado,
reconstruccion con
injerto autdlogo y
artrodesis),
amputacion, en la
semana 15
posterior a la gt.

MANEJO
COMPLEMENTARIO

Quimioterapia para
el tumor primario y
radioterapia
adyuvante en
lesiones
metastasicas.

Terapia adyuvante.

Quimioterapia neo y
adyuvante tanto pre
como adolescentes.

Quimioterapia
preoperatoria
intraarterial, o radio
y quimioterapia
combinada.
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TiPO DE
EsTuDIO

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
retrospectiva

OBIJETIVO

Evaluar los
resultados
oncoldgicos

Seguimiento y
sobrevida.

Determinar si el uso
de la quimioterapia
neoadyuvante tiene
importancia
pronostica en
fracturas patoldgicas
y si se compromete
el resultado clinico
en pacientes con
cirugia de
salvamento.

Analizar la incidencia
local y sistémica de
recurrencia de
acuerdo al tipo de
cirugia realizada.

PARTICIPANTES

40 pacientes con
edad promedio de
18 afios,
seguimiento de 55
meses promedio,
osteosarcoma con
fractura patoldgica,
sin metastasis.

63 pacientes con
osteosarcoma no
metastasico.

2/53 pacientes con
cirugia de
salvamento y plastia
de rotacion
presentaron
recurrencia.

52 pacientes con
osteosarcomay
antecedente de
fractura patoldgica.
55 pacientes con
osteosarcoma pero
sin antecedente de
fractura
Seguimiento a 2
afios o hasta
recurrencia de la
enfermedad,
metastasis o
muerte.

65 paciente tratados
con salvamento y 42
con amputacion.
560 pacientes con
osteosarcoma de
alguna extremidad
tratados con quimio
neoadyuvante
previa cirugia.

INTERVENCION

27 cirugias de
salvamento con
margenes radicales
(5), amplios (26) y
marginal (6), 13
amputacion.

Seguimiento 77
meses, sobrevida a
5 afos entre 70 a
76%.

La sobrevida a 5
afnos en pacientes
con fractura fue de
55% vy sin fractura
de 77%. La
supervivencia sin
recurrenciaa s
afios fue de 75%
en pacientes con
fractura y del 96%
sin fractura.

465 pacientes
sometidos a cirugia
de salvamentos y
95 a amputacion.

MANEJO
COMPLEMENTARIO

Quimioterapia
preoperatoria.

Quimioterapia
preoperatoria y
posoperatoria.

Quimioterapia.

Quimio
neoadyuvante
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Cohorte
retrospectiva

Determinar el
resultado clinico de
técnicas de
salvamento en

pacientes de 11 afos

0 menores con
osteosarcoma del

40 pacientes de 11
afios o menores con
osteosarcoma de
fémur distal
manejados con
cirugia de
salvamento.

Cirugia de
salvamento,
Artroplastia total
de rodillay
reconstruccion
bioldgica mediante
alargamiento dseo

Quimioterapia neo y
adyuvante.

010Z bZiaAy

fémur distal. + artrodesis de
rodilla.
Cohorte Evaluar el nimero 1126 pacientes con Cirugia de Quimioterapia neo y
Retrospectiva  de recurrencia local osteosarcoma no salvamento, adyuvante.
y los factores metastasico de rotacion plastia'y
relacionados con ella  alguna extremidad amputacion.
en una gran serie de  tratados en un
1.126 pacientes con hospital entre 1972
osteosarcoma no y 1999.
metastasico de la
extremidad tratada
en la misma
institucion en los
ultimos 27 afos.
Cohorte Documentar los 201 pacientes sin Cirugia de Quimio con
retrospectiva resultados del fractura asociada y salvamento y adriamicina,
manejo en pacientes 31 pacientes con amputacion. cisplatinoy
con osteosarcoma de  osteosarcomay metrotexate.
alto grado y fractura  fractura asociada
patoldgica asociada. ocurriday manejada
entre 1989 y 2006
en un centro
oncoldgico.
Cohorte Revisar resultados 11 pacientes Cirugia de Quimio prey
prospectiva oncoldgicos, sometidos al salvamento. postquirurgica.
radiograficos y procedimiento
funcionales en la antes mencionado
escision y reimplante  entre 1996 y 2005,
del humero proximal  con edad media de
posterior a radiaciéon ~ 21.5 afos y
extracorporea del seguimiento de 5
hueso lesionado + afios 8 meses.
hemiartroplastia del
hombro.
Cohorte Establecer si el 251 pacientes con Cirugia de Quimioterapia

retrospectiva aumento en el uso osteosarcoma de Salvamento y

de la cirugia de alto grado tratados
entre 1980 y 2004

con manejo

amputacion
salvamento en las posterior a haber
ultimas 3 décadas

afecta la

realizado algun
multidisciplinario. procedimiento
supervivencia en los

pacientes .

para conservar la
extremidad.



TABLA 6.

oroc
13620

6002 A10) 01NJJLYY

010c¢ ubjog

1002 SPA||

200c 221

9002 1YspApbH

METODO
EsTADISTICO

Correlacion
bivariada (Pearson
y Spearman),
ANOVA, p menor a
0.05.

Rango logaritmico
para comparacion
de distribuciones
de supervivencia,
método de
Kaplan-Meier.

Ninguno.

Sobrevida Kapla-
Meir.

Chi-cuadrada,

Fisher.

Método de
Kaplan-Meir.

RESULTADOS

Deterioro 83%, discapacidad 86%.

Excelente en 5, bueno en 10, justo
en 4y pobre en 2.

20.6% acortamiento de
extremidad, infeccion, laxitud,
restriccion de movimiento.

Seguimiento 5.6 afhos, 39%
complicaciones, 7 murieron por
enfermedad no relacionada con
cirugia, 5 requirieron amputacion,
infeccion en 14.6%, aflojamiento
aséptico 4.8%, sobrevida a 10
afnos 65%.

Seguimiento de 3.8 afos, control

de infeccidon con desbridamiento,
artrodesis y amputacidon y manejo
antibidtico.

Evaluacién funcional ler grupo
100%, 2do 95%, 3ro 88%, sin
recurrencia del tumor a 97 meses.

CALIDAD DE VIDA

Deterioro y
discapacidad
moderados.

55% de sobrevida a
113 meses de
seguimiento
promedio, funcion
satisfactoria 71%, y
29% pobre.

No referida.

Dolor y funcionalidad
75%, habilidad para
caminar 68%,
aceptacién emocional
64%.

Infeccion afecta la
sobreviday la
funcionalidad de la
protesis.

Sistema de
clasificaciéon
establecido de la
Sociedad Internacional
de Salvamento de la
Extremidad y de la
Sociedad de Tumores
Musculoesqueléticos:
dolor, funcion,
aceptacién emocional,
uso de soportes para
caminar, habilidad
para caminar y
marcha.

INTERPRETACION DE
RESULTADOS

58% complicaciones, la mas
comun infeccidn.

La cirugia de salvamento es
considerada el estandar de
oro en el tratamiento del
osteosarcoma.

Resultados comparables con
megaprotesis rotacional pero
se requiere seguimiento a
largo plazo.

La infeccidn posterior a la
reconstruccién protésica no
es dificil de tratar pero influye
en el prondstico de la
protesis.

La reseccidon marginal de la
fibula proximal resulta en una
funcion excelente, la
preservacion de la epifisis
conlleva a una mejor funcién
que la reseccion de la
articulacion.
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METoDO
ESTADISTICO

T-students

Kaplan-Meier
sobrevida. Test de
rango logaritmico.

Kaplan-Meier
sobrevida. Test de
rango logaritmico,
analisis
multivariado.

Kaplan- Meir, test
de rango
logaritmico,
distribuciones,
analisis
multivariado, chi-
cuadrada.

RESULTADOS

% de necrosis promedio 82.9%.
Perdida sanguinea menor ????.
Tiempo quirdrgico 73.2 min vs
88.5 min.

80 pacientes vivos. 68 pacientes
con respuesta a la 1a.
Supervivencia 5 afios 74%.
Supervivencia libre de mets 63%.

Seguimiento a 2 aios, recurrencia
a 11 meses del tratamiento
quirdrgico inicial, 18% metastasis,
de estos con sobrevida del 14% a
dos anfios, los pacientes sin
metdstasis 57% sobrevida de 51%
a 2 afos, 41% a 5 anos.

Incremento en cirugia de
salvamento del 20 al 71%,

sobrevida libre de enfermedad a 5

afos del 57%, sobrevida total
66%, seguimiento a 10 afios libre
de enfermedad 52%.

CALIDAD DE VIDA

No se determind ni
recurrencia ni
sobrevida.

La combinacién de qt
intensa con cirugia da
supervivencia del 74%
a 5 afos. Otros
factores de buen
prondstico: sexo
femenino, vol.
tumoral pequeiio.
Determinacidn sérica
de metrotexate alto.

No referida.

No referida.

INTERPRETACION DE
RESULTADOS

La gt intraarterial y la emb.
arterial realizada 3-7 dias
antes de la cirugia causa
necrosis substancial, reduce el
sangrado y la necesidad de
transfusion, por la formacion
de una falsa capsula,
facilitando su escision.

El cambio de esquema de gt
no modifica la respuesta del
tumor, ni la sobrevida, ni el

periodo libres de mets.

El manejo gx continda siendo
punta de lanza en el
tratamiento pero con el riesgo
de enf. metastasica, la
guimioterapia disminuye la
incidencia de la recidiva local
pero en aquellos pacientes
sometidos a salvamento de
extremidad con margenes no
bien establecidos puede
terminar en amputacion, en
especial si la terapia
neoadyuvante no se
administro.

La sobrevida a 10 afios
correlaciona con los niveles
séricos de Fosfatasa alcalina,
el tipo de quimio, y la
respuesta histoldgica a
tratamiento prequirurgico, la
quimio agresiva con cirugia
puede curar hasta el 60%.
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METODO
EsTADIiSTICO

Medidas de
tendencia central,
regresion lineal.

Kaplan-Meir,
analisis univariado
y multivariado con
rango logaritmico,
regresion lineal.

Kaplan-Meir,
analisis de
regresion,
comparativo cox.

Chi-cuadrada.

Kaplan-Meir y chi-
cuadrada de
Fisher.

RESULTADOS

Imagen corporal con salvamento
resulto peor aceptada que
aquellos con amputacién.

Seguimiento 44 meses promedio,
44 cirugia salvamento y 2
amputacion, necrosis del tumor
arriba de 90% en 87% de
pacientes, 2 pacientes con fallas
locales y 26 pacientes (56.5%)
desarrollaron mets a distancia.

Recurrencia local en salvamento
de extremidad 8 de 73, en
amputacion 9 de 115y en
desarticulacion 0/39. Metastasis
43/73,65/115y 21/39.

3 afos de seguimiento, respecto a
sobrevida y tipo de margen
quirurgico no hubo diferencia
significativa entre ambos grupos.

Seguimiento 5 afos, respecto a
sexo, tipo histoldgico, metastasis,
fracturas patoldgicas y
localizacion primaria de tumor,
fosfatasa alcalina. No hubo
diferencias entre los 2 grupos,
pobre respuesta a quimioterapia
con necrosis menor del 90% en
preadolescentes.

CALIDAD DE VIDA

No hay diferencia en
calidad de vida
respecto a calidad de
vida psicosocial y
funcional.

Supervivencia a 5 afios
97.5% y supervivencia
total 48.4%.

Mortalidad 33/73,
48/115, 18/39,
sobrevida libre de
enfermedad 42% a 5
afios y sobrevida total
55%.

Sobrevida total de
60% vy libre de
enfermedad 50%.

Sobrevida en preadol.
51.3%y 56.4% en
adole. Pacientes sin
mets primaria a 5
afos, la sobrevida de
60.6% en
preadolescentes y
66.7% en
adolescentes.

INTERPRETACION DE
RESULTADOS

Aquellos pacientes con mayor
funcionalidad de las
extremidades inferiores
tuvieron mejor calidad de vida
que aquellos con menor
funcionalidad,
independientemente del tipo
de cirugia.

La radioterapia preoperatoria
ayuda a incrementar que la
cirugia de salvamento tenga
un mejor control local y grado
de necrosis cuando se
combina con quimioterapia.

No hubo diferencia entre los 3
grupos respecto a sobrevida y
no acortan el periodo de
sobrevida libre de
enfermedad.

Si el margen quirudrgico es
amplio, permite el control del
tumor primario y no se
requiere amputacion siempre
y cuando se preserve la
funcionalidad.

Tanto preadol. como
adolescentes pueden ser
tratados con el mismo
régimen.
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METODO
EsTADIiSTICO

Kruskal-Wallis,
Chi-cuadrada,
analisis de
regresion,
multivariado

Kaplan-Meir, test
de rango
logaritmico y chi-
cuadrada.

Kaplan-Meir con
test de rango
logaritmico.

Kaplan Meyer,
Regresion
multivariada de
Cox, Prueba
exacta de Fisher

RESULTADOS

48% a 11 aiios de la cirugia vivos
libre de enfermedad y 40%
constantemente libres de
enfermedad.

Recurrencia local de 19% en
pacientes con cirugia de
salvamento y ninguno en
amputados.

Peor prondstico y menor
sobrevida en pacientes con
antecedente de fractura.

El 37% de pacientes manejado con
salvamento y 45% de los
manejados con amputacion
murieron a causa de la
enfermedad.

CALIDAD DE VIDA

La evaluacion
funcional el score fue
mas alto en los
pacientes con cirugia
de salvamento vs
aquellos con
amputacion, sin
diferencias en el
aspecto psicosocial

Sobrevida a 5 afios de
todos los pacientes
57%, aquellos con
cirugia de salvamento
64% y amputacion
47%.

Sobrevida a 5 afios de
los pacientes que
respondieron
pobremente a quimio
fue de 47%
comparado con 89%
en aquellos que
respondieron bien.

No referida.

INTERPRETACION DE
RESULTADOS

Respecto a sobrevida no hubo
diferencia significativa entre
los 3 grupos, se requirié de
una cirugia adicional en
aquellos pacientes con cirugia
de salvamento que en
aquellos con amputacién, no
hubo diferencia en la
aceptacion del estado
posoperatorio, la habilidad
para caminar y la intensidad
del dolor.

Cirugia de salvamento con
margenes adecuados puede
ser realizada en la gran
mayoria de los pacientes con
fracturas patoldgicas sin
comprometer la sobrevivencia
pero aumentando
significativamente el riesgo de
recurrencia.

En los pacientes que
respondieron pobremente a
la quimio con cirugia de
salvamento no mejoro la
evoluciéon y en aquellos que
tuvieron buena respuesta a la
quimio.

La realizacion de cirugia de
salvamento en pacientes
seleccionados con fractura
patoldgica no aumenta
significativamente el riesgo de
recurrencia o muerte. La
respuesta a la quimioterapia y
la consolidacién de la fractura
deben tomarse en cuenta
cuando se opta por cirugia de
salvamento.
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Anidlisis
multivariado,
Kaplan Meier,

rango logaritmico,

Regresién
multivariada de
Cox.

Chi cuadrada,
analisis de
regresion, Kaplan
Meier.

Kaplan Meier,
analisis de rango
logaritmico,
analisis
multivariado de
Cox.

Chi cuadrada,
analisis de U de
Mann Whitney y
Kaplan Meier.

Estadistica
descriptiva.

T de Student.

Seguimiento a 10.5 afos con 225
recurrencias;

Sobrevida a 10 afios de 82%;
sobrevida del 85% a 5 afnos, Score
funcional de 74% en ATR, de 68%
en reconstruccion bioldgica

De los 1126 pacientes, 607
(53.9%) permanecieron
constantemente libre de
enfermedad y 519 recayeron. El
tiempo libre de enfermedad

El promedio de amputacidn en el
grupo asociado a fractura
patoldgica fue significativamente
mayor (39% vs 14%).

La rotacion del hombro se
conservo pero la abduccién
(promedio de 32 grados) y la
flexion (promedio 40 grados)
disminuyeron importantemente.
Funcidn del codo, mufieca y mano
casi normal.

37 pacientes manejados con
amputacion y 214 con
salvamento.

Incremento en la sobrevida de los
pacientes en un 67& del 2000-
2004 con respecto a 36% y 60%
en las 2 décadas previas.

La cirugia de salvamento se uso en
un 97% del 2000-2004, mientras
que en las 2 décadas previas fue
del 53% y 91% respectivamente.

La sobrevivenciaa 5
afos libre de
enfermedad fue del
60.7% para
salvamento y 68.5%
para amputacion sin
diferencia significativa
en ambos.

No referida.

Sobrevida total fue
respectivamente del
62% y 65%.

No referida.

Mejor resultado

funcional en cirugia de

salvamento que
amputados.

No referida.

La cirugia de salvamento es
relativamente segura en
osteosarcoma tratado
mediante quimio
neoadyuvante y con
margenes quirurgicos
adecuados, asi como buena
respuesta histoldgica ala
qguimio. Si esto no se presenta
la cirugia de amputacién debe
ser considerada.

La cirugia de salvamento
endoprotésica o bioldgica
proveen un buen resultado
funcional en pacientes con
esqueleto inmaduro.

Los procedimientos
quirdrgicos de salvamento
solo deben realizarse cuando
se consigan margenes
quirdrgicos adecuados, en
caso contrario la amputacion
debe llevarse a cabo.

La presencia de una fractura
patoldgica en el osteosarcoma
no se opone a la cirugia de
salvamento de la extremidad
en la mayoria de los
pacientes, no aumenta el
riesgo de recurrencia local,
pero se asocié con una menor
supervivencia global.

Sin datos estadisticos francos
gue demuestren le certeza de
los resultados.

En el grupo de los pacientes
con cirugia de salvamento, 22
de los 214 requirieron
amputacion secundaria.

Los pacientes tratados en las
ultimas 2 décadas tienen mas
alta incidencia de cirugia de
salvamento y mayor
supervivencia.



10.5 Participantes

Los estudios de los reportes analizados incluyeron pacientes con edades entre los 6 y 66
anos de edad, de ambos sexos, con ligero predominio en varones. En un reporte de caso, se
hace mencidn al diagndstico de osteosarcoma en una mujer embarazada de 33 afios de
edad.

Quince de los estudios, hacen referencia a la clasificacion de Enneking para estadificaciéon
del tumor.

La mayoria de los articulos analizados correspondieron a cohortes retrospectivas, seguido
de cohortes prospectivas y finalmente reportes de casos. Al respecto, el nivel de evidencia 'y
grado de recomendacion fue 2+ C, y sélo 3 estudios se determinaron con nivel de evidencia
y grado de recomendacion 2++ B.

10.6 Intervenciones

La cirugia de salvamento cédmo Unica alternativa de tratamiento se refirié en 13 de los
reportes, la amputacién en ninguno y como comparacion entre ambos en 15 estudios.

En 22 de los estudios se hace menciéon a la utilizacién de quimioterapia (adyuvante,
neoadyuvante o ambas), con diferentes esquemas y diferentes quimioterdpicos entre los
cuales destacan adriamicina, cisplatino y metrotexate, doxorrubicina e isofosfamida.
Haciendo hincapié en la importancia y relevancia del uso de la misma en el manejo del
osteosarcoma, respecto a la respuesta histoldgica tumoral.

Las opciones quirurgicas referidas en cirugia de salvamento fueron plastias de rotacién, el
uso de endoprétesis, de megaprotesis tumorales, de elongaciones dseas, de toma vy
aplicacion de injertos éseos, artrodesis y resecciones en bloque con la colocacién posterior
de prétesis. Con menor frecuencia el uso de radioterapia extracorpérea del hueso afectado
y reimplantacién del mismo, hemiartroplastias o uso de fijadores externos como el lllizarov.

En aquellos estudios en donde se menciona Unicamente la utilizacién de cirugia de
salvamento, independientemente de la técnica utilizada, se concluye que este tipo de
cirugia se considera como el estandar de oro en el tratamiento del osteosarcoma.
Independientemente del procedimiento quirdrgico seleccionado, el manejo quirdrgico
continla siendo indispensable en el tratamiento; sin olvidar que la administracion de
guimioterapia adyuvante, neoadyuvante o ambas disminuyen la incidencia de la recidiva de
la enfermedad.



10.7 Seguimiento

El periodo de seguimiento promedio en los estudios individuales fue de 5.6 meses hasta 11
anos; y de 15 meses hasta 27 afios para los estudios de grupos. El diagndstico de
osteosarcoma en la mayoria de los reportes en los que se hace mencion, incluyeron
basicamente el radiografico, histoldgico y clinico.

Los métodos de evaluacién funcional incluyeron grados de movilidad y escalas de
dependencia, evaluadas con sistemas especificos de diversas instituciones
musculoesqueléticas y/u oncoldgicas.

10.8 Resultados Clinicos y Funcionales

Respecto a la sobrevida y calidad de vida comparativa para ambos procedimientos, en un
90% de los estudios se concluye que los pacientes con mejor funcionalidad de las
extremidades, por ende, tuvieron mejor calidad de vida que aquellos con menor
funcionalidad, pero que esto es independiente del tipo de cirugia realizada, ya que la
diferencia entre los mismos, a pesar de siempre ser mayor para el grupo de pacientes
sometidos a cirugia de salvamento, no fue estadisticamente significativa en ninguno de los
reportes. De igual manera, no hubo diferencia estadisticamente significativa respecto a
sobrevida y periodo de sobrevida libre de enfermedad.



11 DISCUSION

El osteosarcoma es el tumor éseo maligno mas comun de la nifiez y la adolescencia, y el
segundo tumor primario mas comun de afectacidn désea en la poblacién general. Los
varones se ven afectados ligeramente mds a menudo que las mujeres (17).

La supervivencia a los 5 afos varia del 50% al 75%, pero la enfermedad tiene un curso
variable y los factores prondsticos que influyen en esta variabilidad no se conocen
completamente (24). Por otra parte, mientras que el enfoque principal de tratamiento
generalmente incluye una combinacidon de cirugia con quimioterapia, hay un conocimiento
limitado de cdmo diferentes tipos de cirugia (rescate de la extremidad en comparacién con
la amputacién), la quimioterapia (pre-y post-operatoria), u otros tratamientos (radioterapia,
por ejemplo) influyen en el resultado (18).

Entender los factores de riesgo seria importante en la estimaciéon y la comunicacién de
riesgo para los pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas adecuadas (19).

Muchas de las decisiones de tratamiento, tales como el tipo de intervencion inicial y el tipo
de cirugia, se basan principalmente en observaciones empiricas. Las asociaciones de
prondstico reflejan en cierta medida la confusién por indicacidn, por lo tanto, estas
asociaciones no deben de interpretarse necesariamente como prueba diferencial de
efectividad clinica (20).

El peor prondstico para los pacientes que no fueron sometidos a ningun tipo de cirugia,
puede reflejar que estos pacientes en si mismos, se consideraron con prondstico
desfavorable e inoperables (21).

La combinacion de cirugia y quimioterapia debe ser la norma de eleccién en pacientes con
diagndstico de osteosarcoma, y de manera similar, la quimioterapia debe ser usada tanto
antes como después de la intervencion quirdrgica, independientemente del procedimiento
seleccionado (18, 22).

En los pacientes que son sometidos a una amputacidn, se incrementa el riesgo de muerte y
metastasis, que en pacientes que se han sometido a una cirugia de salvamento o de
reseccion amplia del tumor. La amputacion sélo confiere un beneficio marginal contra la
recurrencia local, pero el beneficio absoluto, en caso de ser real, aiin seria minimo (23).

Mientras que la amputacién haya sido seleccionada para tumores grandes y pacientes con
percepcion de prondstico desfavorable, la mayor diferencia en los resultados, sugiere que la



amputacion no debe ser un procedimiento de eleccidon y que los esfuerzos por evitarla
deben continuarse (17).

Se ha observado una clara mejoria en la supervivencia de los pacientes con osteosarcoma
en los ultimos afos, pero es dificil de establecer si esto es un reflejo de la evoluciéon del
tratamiento en el manejo de los pacientes o la seleccién de mas casos con buen prondstico
en las cohortes mas recientes (20).

Los madrgenes quirdrgicos en la cirugia de salvamento son de suma importancia y
determinantes para el éxito de este procedimiento. La extremidad afectada se puede salvar
cuando la reseccién quirurgica del tumor se realiza con un margen de 5cm, vy si la reseccion
de partes blandas permiten que la funcionalidad sea aceptable, ademas de que el paquete
vasculonervioso este respetado, aumentando asi las garantias de la viabilidad posterior de
la extremidad (25).

La proporcién de casos en los que se realiza cirugia de salvamento de la extremidad en
comparacion con la amputacién primaria en el osteosarcoma entre los aflos 1983-1999 fue
de 3:1 y las tasas de recaida local después de salvar el miembro afectado durante este
periodo fueron del 15.3% en las resecciones de la tibia, el 10.3% en las resecciones de la
fémur, y el 5% en las resecciones del humero. Esta cifra ha ido aumentando respecto a la
realizacion de cirugia de salvamento en comparacién con la amputacién, y ha ido
disminuyendo respecto a tasas de recaida en la ultima década (23, 26).

Y finalmente, las complicaciones en el postoperatorio inmediato, asociadas con la cirugia de
salvamento de la extremidad se concentran en la tibia y consisten en infecciones, sindrome
compartimental, rupturas y desinserciones del aparato extensor, sin embargo, en la
mayoria de las series, las complicaciones a largo y mediano plazo desaparecen. La tasa de
complicaciones es del 11%, a partir de 2-5 afos después de la cirugia de rescate. Entre otras
estan la rotura de material, fractura del homoinjerto, pseudoartrosis, luxaciones y las
infecciones hematdgenas (27).



12 CONCLUSIONES

1. Es un hecho que en la actualidad y desde las ultimas 2 décadas, la cirugia de salvamento
de la extremidad en pacientes con diagndstico de osteosarcoma ha tomado una relevancia
significativa.

2. La amputacién es una opcidon mas en el tratamiento del osteosarcoma, y no debe dejarse
de lado en pacientes bien seleccionados (candidatos francos a esta opcién quirurgica desde
un inicio), ni por el afan del médico ni del mismo paciente en conservar la extremidad
afectada; ya que el elegir la cirugia de salvamento en pacientes en los cuales la misma
naturaleza del tumor lo impida, indudablemente afectara la sobrevida del paciente y Ia
evolucién natural del propio tumor.

3. La cirugia de salvamento, segln los estudios analizados, NO es estadisticamente superior
a la amputacién de la extremidad, e incluso, en algunas series los pacientes manifiestan una
mejor aceptacion a largo plazo con la cirugia radical.

4. Queda fundamentado que la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante en pacientes con
osteosarcoma, juega un papel crucial en su evolucion clinica. La respuesta histoldgica del
tumor a la quimioterapia, es un factor prondstico en estos pacientes.

5. Se espera que los avances médicos obtenidos en esta area, a lo largo del tiempo, faciliten
cada vez mds el diagndstico oportuno en pacientes con osteosarcoma, y que a su vez la
cirugia de salvamento continle en desarrollo, para lograr conservar funcionales las
extremidades afectadas y por ende mejorar la calidad de vida y sobrevida de estos
pacientes.
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15 ANEXOS
15.1 Critical Appraisal Skills Programme (CASPE) =Anexo 1=

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
11 prequntas para entender estudios de Cohortes

A/ éSON LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO VALIDOS? (PREGUNTAS DE ELIMINACION)

1. ¢El estudio se centra en un tema claramente 2. éLa cohorte se recluté de la manera mas
definido? adecuada?

¢MERECE LA PENA CONTINUAR?
(PREGUNTAS DE DETALLE)
3. éEl resultado se midi6 de forma

precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

5. éEl seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y
completo?

autores el potencial efecto de los
factores de confusion en el disefio

4. ¢Han tenido en cuenta los |
y/o anilisis del estudio?

B/ ¢ CUALES SON LOS RESULTADOS?

6. ¢Cuales son los resultados de este estudio? 7. éCual es la precision de los resultados?

C/ éSON LOS RESULTADOS APLICABLES A TU MEDIO?

9. ¢Los resultados de este
8. éTe parecen creibles los estudio coinciden con 10. ¢Se pueden aplicar los | 11. ¢Va a cambiar esto tu
resultados? otra evidencia resultados en tu medio? decision clinica?
disponible?




15.2 FORMULARIO

Fecha
Autores
Objetivo e hipotesis del

estudio

Participantes: Pacientes

con Osteosarcoma

Intervencion:
Cirugia Radical o
salvamento de la

extremidad

Manejo complementario

utilizado

Meétodos estadisticos

Resultados obtenidos

Calidad de vida de los

pacientes

Interpretacion de

resultados

Nivel de Evidencia

Grado de recomendacion

Criterios de seleccién y aleatorizacidn (generacidn, cegamiento y

aplicacion:

Tamano de muestra:

Quimioterapia:

Otros:
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