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“UTILIDAD CLINICA DE LA RESONANCIA MAGNETICA CON
GADOLINIO COMO INSTRUMENTO PARA EVALUAR LA
RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN

OSTEOSARCOMA”

El osteosarcoma es el tumor éseo més frecuente en la nifiez." >* Al
momento del diagnéstico el 80% de los pacientes presentan metdstasis
pulmonares."” Con la introduccién de la quimioterapia en el tratamiento de
estos tumores la sobrevida que anteriormente era de un 10%, actualmente
se ha elevado a un 80%.” Los avances en el tratamiento de este tumor ha
mejorado la sobrevida asi como la calidad de vida de los pacientes.
Actualmente es incluso posible el salvamento de la extremidad afectada
ain con la presencia de metastasis pulmonares al diagndstico."

Todos estos avances se han realizado a lo largo de 25 afios
aproximadamente llegando a la conclusion al momento que lo ideal es la
quimioterapia neoadyuvante que tiene como objetivo disminuir el volumen
tumoral con el fin de facilitar la reseccion del tumor en bloque y valorar la
quimiosensibilidad del tumor.** %7 %13
Se ha visto la necesidad de valorar la respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante previo a la cirugia para realizar una apreciacion objetiva del

grado de necrosis y asi ofrecer a los pacientes el mejor esquema de



quimioterapia y la mejor opcién quirlirgica, sea salvamento de extremidad
o amputacion de la extremidad. ** %7101

La respuesta del tumor a la quimioterapia se puede valorar
clinicamente con datos tan subjetivos como son la disminucion del grado
de dolor asi como la disminucion de la masa tumoral. Existen varios
estudios de gabinete como son los rayos X y la tomografia computada que
permiten valorar la efectividad de la quimioterapia midiendo el tamario del
tumor y estimando de una manera subjetiva el grado de necrosis.”'" '* 3"
Todos estos métodos han mostrado ser poco sensibles. Se describe que la
angiografia intra-arterial se ha usado en pacientes con osteosarcoma y con
Sarcoma de Ewing. Sin embargo este es un procedimiento invasivo que
requiere de un cateterismo y puede tener complicaciones como hematomas
o disecciones arteriales.'” "> "> También se ha utilizado la biopsia 6sea
prequirirgica que ademas de ser un procedimiento invasivo, no tiene una
sensibilidad alta ya que la necrosis del tumor no es homogénea lo que
conlleva el riesgo de falsos resultados. Por estas razones usualmente la

eficacia de la quimioterapia se valora analizando el grado de necrosis en la

; vy 15
pieza quirtrgica resecada.

Existen wvarias clasificaciones para describir el efecto de la
quimioterapia a nivel histolégico. En 1979, Rosen y Huvos describen unos

criterios de respuesta histoldgica a la quimioterapia neoadyuvante (Tabla 1).



Tabla 1, Criterios de Rosen." °

1. Efecto minimo o no aparente.

2. Algunas dreas muestran tumor viable pero existe también material
acelular, osteoide, necrotico y/o fibrotico.

3. Predominan las dreas con cambios atribuibles a la quimioterapia con
algunos focos de tumor viable.

4. No existen evidencias de tumor viable.

En 1991 Huvos modifica estos criterios en base a la respuesta del tumor

(Tabla 2)"

Tabla 2. Criterios de Rosen modificados

1. Nula o minima

2. Necrosis extensa con mas del 10% de tumor viable.
3. Necrosis extensa con menos del 10% de tumor viable

4. Necrosis completa

Estudios de gabinete utilizados para evaluacién de la respuesta:

Existen instrumentos que se han utilizados para valorar

indirectamente la respuesta a la quimioterapia como son la placa simple, la

tomografia computada y la resonancia magnética.’



Estd descrito que la resonancia magnética es superior a todos los
métodos mencionados previamente ya que permite realizar una adecuada
valoracion del grado de necrosis y por lo tanto a la resecabilidad

principalmente en el salvamento de extremidad.®’

La Resonancia Magnética como instrumento de evaluacion de

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante

El primer estudio se realizé en Holanda entre 1987 y 1989
analizando 10 pacientes con osteosarcoma de extremidad entre 10 y 28
afios sin metastasis a distancia.’ Todos tenian el tumor en un sitio
anatomico donde la reseccion y/o reconstruccion era posible. Todos
recibieron quimioterapia neoadyuvante con cuatro cursos de metotrexate a
12 gr/m2. En dos casos por retraso en la fabricacion de la protesis de
administr6 bleomicina (15grm2), ciclofosfamida (600 mg/m2) vy
dactinomicina (6{}Umg/m2}. A todos se les realizd6 una tomografia
computada asi como una resonancia magnética obteniendo imagenes en T1
y T2 antes y después de la neoadyuvancia. Se valoré la respuesta de
acuerdo a los criterios de Rosen. Posterior a la quimioterapia se realizé o

reseccion tumoral con colocacion de endoprotesis o amputacion de la



extremidad. De los 10 casos, 7 tuvieron una reaccién limitada a la
quimioterapia. La resonancia pudo mostrar cambios desde tamafio tumoral
hasta necrosis parcial de tumor. En los 7 casos en que hubo respuesta a la
quimioterapia, esta se pudo apreciar con la resonancia magnética. En todos
los casos la resonancia magnética fue superior a la tomografia computada.
La necrosis tumoral se puede valorar con una hiperintensidad en T2. La
vasculatura tumoral se puede demostrar sin necesidad de inyectar medio de
contraste. El problema de este estudio es que solo presenta casos con
respuesta parcial a la quimioterapia por lo que queda pendiente mds
investigacion en casos de respuesta moderada o buena.

En 1990, Erlemann realiza un estudio donde concluye que las
imagenes hipointensas en T1 estaticas contrastadas con gadopentetato-
dimeglunine muestran las 4reas de tejido necrético o no viable.’ El defecto
de este estudio fue que los tejidos reactivos no malignos podian mostrar la
misma imagen. Por esta razén el mismo autor propone posteriormente el
uso de curvas-intensidad en las cuales se muestra que las zonas no viables
de tumor tienen un aumento en la intensidad de la imagen (mas de 30% por
minuto) con el uso de gadopentetato-dimeglunine.’

En 1992, Barry y colaboradores realizan un estudio que incluy6 a los
sarcomas musculoesqueléticos.” Se describen en este estudio 20 pacientes
(12 con osteosarcoma, 4 con sarcoma de Ewing, 3 con rabdomiosarcoma y

uno con sarcoma sinovial). Refiriéndonos a los osteosarcomas, estos



recibieron dos cursos con ifosfamida posterior a los cuales se realizaba una
evaluacion y después tres dosis semanales con dosis altas de metotrexate
seguidas de una segunda evaluacion en la semana 13. 4 pacientes fueron
sometidos a amputacion después de los dos cursos de ifosfamida por
progresion tumoral. A todos se les realiz6 una resonancia magnética
estitica y otra dinamica con gadopentetato-dimeglunine. Se realizé la
observacion de las arcas de necrosis en las imagenes por un solo
observador. El grado de respuesta se valord de acuerdo a los cambios en el
tamano del tumor. Se determiné en base a la dimensién maxima del
componente de tejidos blandos perpendicular a la corteza del hueso
involucrado. Los margenes del tumor se establecen por un cambio abrupto
en el contraste con los sitios de edema. Los criterios de respuesta fueron los
siguientes:

Enfermedad progresiva: aumento en la masa de tejidos blandos.

No respuesta: reduccion del 0 al 50% del componente de tejidos blandos.
Respuesta parcial: mas del 50% de respuesta.

Respuesta completa: desaparicion del componente de tejidos blandos.

11 osteosarcomas tuvieron criterios histologicos para valorar respuesta. 5
no tuvieron respuesta. De los otros 6 existio correlacion entre la resonancia
magnética y la valoraciéon histolégica. La imagen con gadopentetato-

dimeglunine es mejor que la imagen estatica. En este trabajo se propone



que una valoracién a la mitad de la neoadyuvancia puede ser util para
establecer diferentes esquemas de quimioterapia.’

En 1993, Hanna y colaboradores proponen una técnica de mapeo con
resonancia magnética dinémicg de pixel por pixel. Se prob6 en 9 pacientes
con osteosarcoma. El resuitado mostré una alta correlacion entre el mapeo
histologico y la imagen por resonancia magnética.

En 1995, Reddick y colaboradores realizan un estudio en el cual
evalian la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante con resonancia
magnética dindmica usando medio de contraste.® Se estudiaron 19 casos de
pacientes con osteosarcoma concluyendo que la distribucion del medio de
contraste en el tumor es un indicador de la perfusion y podria ser usado
para valorar la difusion de la quimioterapia.®

En 1996, Lang y colaboradores proponen a la angioresonancia como
un meétodo para monitorizar la neovasculatura como indicador de la
respuesta a la quimioterapia en osteosarcoma y sarcoma de Ewing."” Se
incluyeron a 7 pacientes con osteosarcoma a los cuales se les realizé una
resonancia magnética y una angioresonancia antes y después de la
quimioterapia neoadyuvante. Los criterios de respuesta por resonancia
magnética fueron cambios en la intensidad del tumor, desarrollo o no de
necrosis en el drea central del tumor y la reduccion del tamafio del tumor.
La angioresonancia permitié valorar la presencia de neovasculatura

observandose como vasos de calibre irregular, con un curso distorsionado y



angulaciones abruptas. Este estudio permite valorar la vasculatura in vivo
pudiéndose correlacionar con la agresividad del tumor y la presencia o
ausencia de metastasis. De los 7 osteosarcomas 6 tuvieron mas de 90% de
necrosis histolégica. La angioresonancia mostré disminucion franca de la
vasculatura. No se mencionan los resultados de la resonancia magnética
convencional."

En 1998, Spina y colaboradores describen los hallazgos radiolégicos
en pacientes con osteosarcomas concluyendo que la resonancia magnét‘ica
tiene un papel fundamental para monitorizar la respuesta a la quimioterapia
y para detectar recidivas tumorales.'> Concluyen también que el administrar
un medio de contraste paramagnético permite realizar un mapeo preciso de
cualquier actividad tumoral residual posterior a la quimioterapia
neoadyuvante.'?

Finalmente en el 2001, Reddick v colaboradores publican un trabajo
en el cual proponen que la imagen por resonancia magnética dinamica es
un factor prondstico adicional en osteosarcoma y un factor predictivo
positivo de sobrevida libre de enfermedad.® Se evaluaron 31 pacientes con
osteosarcoma no metastasico los cuales recibieron quimioterapia
neoadyuvante. Se evaluo el contraste establecido entre la imagen dada por
el plasma y la imagen dada por el espacio liquido del espacio extracelular y

extravascular del tumor. Aunque el grado-de necrosis por histologia no fue

significativo en cuanto al prondstico, si se pudo determinar que la



resonancia magnética dindmica establece contrastes regionales en el tumor
que junto con el tamafio del tumor puede detectar a los pacientes de mas

alto riesgo de recurrencia.®

CONCLUSIONES

Hasta el momento se desconoce en nuestra poblacion la validez de la
RM como instrumento para evaluar la respuesta a la quimioterapia.

En algunos pacientes con osteosarcoma, la valoracion histolégica de
la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante se realiza después de la
reseccion quirtrgica. El determinar previo a la cirugia el grado de
respuesta a la quimioterapia ayudaria a tomar mejores decisiones en cuanto
a la quimioterapia adyuvante y el tratamiento quirirgico definitivo.

El establecer més factores para medir la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante permitird facilitar definir grupos de alto riesgo y en ellos

intensificar la quimioterapia.
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