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1. ¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar osteosarcoma en la poblacion de 3 a 18 anos de
edad?

2. ;Cuales son las manifestaciones clinicas del osteosarcoma en la poblacién de 3 a 18 anos de edad?

3. ¢Cuales son los auxiliares diagnosticos de utilidad para el diagndstico de osteosarcoma en pacientes
en edad pediatrica?

4. ¢Cuales es el estandar de oro para el diagndstico de certeza de osteosarcoma en pacientes en edad
pediatrica?

5. ¢Cual es la clasificacion del osteosarcoma en pacientes en edad pediatrica?

6. ¢Cuales son los criterios de referencia a segundo nivel y tercer nivel de atencion de los pacientes
pediatricos con sospecha de osteosarcoma?
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El término osteosarcoma (OS) comprende una familia de tumores del tejido conjuntivo con distintos
grados de potencial maligno. Este grupo de tumores comparten la caracteristica de producir hueso u
osteoide directamente por células neoplasicas. Constituyen aproximadamente el 20% de todos los
tumores malignos primarios de hueso.

Por el tipo de célula por la cual se forman los tumores dseos pueden ser: Sarcoma Osteogénico,
Sarcoma de Ewing, Linfoma C')seo, Condrosarcoma, Fibrosarcoma, Histiocitoma Fibroso Maligno,
Cordoma, Adamantinoma, Angiosarcoma. Ferguson WS 2001, Ragland BD 2002, Covarrubias G
2000, Pierz KA 2001, Gadwal 2001.

EL osteosarcoma no posee una etiologia conocida y se consideran tanto idiopaticos como primarios. Se
han identificado algunas entidades que predisponen a la transformaciéon neoplasica, entre ellos: la
enfermedad dsea de Paget, infarto dseo, displasia fibrosa, radiacion ionizante y la exposicion a
sustancias radioactivas, estas lesiones se clasifican como osteosarcomas secundarios. Enneking WF
1986.

La etiologia del OS se desconoce, los estudios han identificado factores relacionados con el desarrollo
de osteosarcoma. Sin embargo en estudios de causalidad del OS no ha establecido una etiologia precisa.
Se han identificado algunos factores de riesgo asociados al desarrollo del OS. Las radiaciones ionizantes
se proponen como un mecanismo inductor de OS. En algunos estudios que evaluaron radio farmacos
empleados en medicina nuclear en la deteccion de enfermedades dseas: Sr, Ra, Th, Am, P, etc. proponen
su relacion con el desarrollo de cancer dseo; por lo que su uso debe ser determinado de acuerdo al
riesgo beneficio. Fuchs B 2002, Pritchard DJ 1975.

Se ha propuesto la participacion de virus en el desarrollo de cancer dseo, entre ellos se destacan
retrovirus v-Src y el v-Fos, que alteran el DNA celular favoreciendo la aparicion de la neoplasia dsea. Se
ha identificado especificamente que el polioma virus y el virus-40 simiano son virus que favorecen el
desarrollo de: osteosarcoma y fibrosarcoma. Arndt CAS 1999, Pritchard DJ 1975, Fuchs B 2002, Pierz
KA 2001.

Existen enfermedades hereditarias asociadas al desarrollo de tumores 6seos como: sindrome de
Rothmund-Thomson, sindrome de Bloom y sindrome de Li-Fraumeni. Se proponen defectos genéticos:
con mutaciones del gen supresor p53; reportandose presente en un 30% a 50% de los casos de OS. En
el retinoblastoma hereditario las mutaciones del gen RB localizadas en el cromosoma 13, se reportan
presentes en un 60% a 75% de los pacientes portadores de OS. Entz 2003, Patifio GA 2003, Pierz KA
2001, Pritchard DJ 1975, Cumin | 1996, Feugeas O 1996, Romero MA 2003, Fuchs B 2002, Arndt
CAS 1999.

Se ha identificado otras alteraciones moleculares asociadas con el desarrollo y comportamiento clinico
del OS como el de sintesis de factores de crecimiento: PDGF, TGF factor de crecimiento epidérmico
humano o erbB-2 (HER-2/erbB-2), VEGF relacionadas al desarrollo de metastasis pulmonares. El
indice de DNA ha demostrado tener validez pronostica, por lo que los tumores con lineas celulares
diploides son de mejor prondstico que los que tienen un indice de DNA hiperdiploide. Garlicky R 1999,
Fuchs B 2002, Guo W 1999.

El osteosarcoma se puede presentar en lesiones Oseas benignas preexistentes como la exostosis
hereditaria multiple, encondromatosis, displasia fibrosa, osteocondromas solitarios, osteomielitis,
infarto 6seo, osteogénesis imperfecta, osteoblastoma, sindrome de Gardner, enfermedad de Ollier,
enfermedad de Paget y sindrome de McCune-Albright. Arndt CAS 1999, Pierz KA 2001.
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A nivel internacional se reporta que el OS ocupa entre el 5 y 6% de todas las neoplasias malignas en
edad pediatrica y aproximadamente el 60% de todos los tumores 4seos malignos. Pierz KA 2001,
Gadwal 2001, Ragland 2002, Covarrubias 2000.

El OS representd un 4.5% del total de las neoplasias en nifios residentes de la Ciudad de México,
correspondiendo a un 74% de los tumores 6seos. Por lo que esto es consistente con lo reportado con
otros partes del mundo con un comportamiento similar. Se documenté el 8° lugar de las neoplasias
malignas diagnosticadas en nifios derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Y
como causa de mortalidad por neoplasias ocupd el 7° lugar. Fajardo 2000. En el Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS el OS se localizé en el 5° lugar de frecuencia con 10% de los casos de todas
las neoplasias malignas sdlidas. Higuera 1997

En el Instituto Ortopédico Rizzoli, ltalia se estimé 3 casos/millén de habitantes/ afio. El OS se presenta
predominantemente en huesos largos y con escasa frecuencia en tejidos blandos. La edad de
presentacion varia de 10 a 25 afos. Picci P 2007.

El tratamiento de eleccion hasta 1970 era la cirugia radical: amputacion o desarticulacion sin
alternativa de otro manejo. Entre el 80% de los pacientes fallecian antes de 5 afos, por progresion de
la enfermedad, principalmente metastasis pulmonar. Una década posterior, con la introduccion de los
protocolos de quimioterapia neoadyuvante (preoperatorio) y adyuvante (postoperatoria) se ha
conseguido una induccidon tumoral efectiva, con un incremento en la posibilidad de conservar la
extremidad en un 90-95% de los casos con una sobrevida a 5 afios de 60 a 80%. Wittig JC 2002,
Picci P 2007

Sin embargo otros autores refieren que la quimioterapia citotoxica combinada con cirugia agresiva sélo
tiene una tasa de supervivencia del 60%. Histéricamente, la quimioterapia ha sido desarrollado
suponiendo que todas las células dentro de un determinado tipo de cancer son clonales y casi idénticas.
Al reconocer la heterogeneidad funcional en las células de osteosarcoma sera fundamental el desarrollo
de nuevas terapias.

Antes de la llegada de los multiples agentes de quimioterapia, la amputacion proporciona una tasa de
supervivencia a largo plazo de aproximadamente 20%. El uso de la poli quimioterapia combinado con la
cirugia agresiva ha mejorado la supervivencia a largo plazo en estos pacientes aproximadamente en el
60% .Gibbs CP 2011.

La guia de practica clinica: Diagndstico Oportuno De Osteosarcoma En Nifios y Adolescentes En Primer
Y Segundo Nivel De Atencion Médica, forma parte de las guias que integraran el catalogo maestro de
guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Desarrollo de Guias
de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa
Nacional de Salud 2007-2012.
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La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer y segundo nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Identificar los factores relacionados para el desarrollo de osteosarcoma en nifios y adolescentes
2. Definir las manifestaciones clinicas del OS en la poblacion pediatrica
3. Proponer la ruta diagnostica (auxiliares de diagndstico) en la evaluacién de un paciente
pediatrico con sospecha de osteosarcoma
4. Establecer los criterios de referencia de los pacientes con probabilidad de osteosarcoma en el
primer y segundo nivel de atencion
Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su clasificacién histolégica de tumores, define al
Osteosarcoma (OS) como una neoplasia maligna de alto grado, primaria de hueso, mas com(n del
esqueleto apendicular (huesos largos del brazo
o una pierna) caracterizada por la formacién directa de hueso inmaduro u osteoide, en casos mas raros
el OS puede originarse en tejidos blandos. Ocurre cominmente en personas jovenes afectando mas
frecuentemente a hombres en relacion a las mujeres. Picci P 2007, Schajowizc F 1995, Guidance on
Cancer Services Improving Outcomes in Children and Young People with Cancer, NICE 2005
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las Evidencias
vy Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y organizada segiin criterios
relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los
estudios que las originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:

Shekelle modificada.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PuNTO DE BUENA
PRACTICA

En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién, el nimero y/o letra representan
la calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendacién, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refiere a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

la
Shekelle
Matheson, 2007

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a través
de la escala de “BRADEN" tiene una capacidad predictiva
superior al juicio clinico del personal de salud

10
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El Osteosarcoma (OS) pertenece a los tumores de
tejido conjuntivo y puede presentar distintos grados
de potencial maligno, se caracteriza por la formacion
directa de hueso inmaduro u osteoide.

El OS se divide en osteoblastico, condroblastico,
fibroblastico, telangiectasico y subtipos mixtos.

La evolucion natural del osteosarcoma es una
progresion local, con pérdida de la funcion de la
extremidad afectada, con metastasis a distancia con
mayor frecuencia a nivel pulmonar.

El OS es la causa mas frecuente de cdncer primario
de hueso con una incidencia de 2-
3/1000,000/afo, esta incidencia es mayor en la
adolescencia registrandose 8-11/1000,000/ario
entre los 15 y los 19 afos, esto representa >10 %
de todos los tumores sélidos. Se reporta una
mortalidad de [J0.15/100,000/afio para el OS.

En ninos residentes de la Ciudad de México, el OS
representd un 4.5% del total de las neoplasias
correspondiendo a un 74% de los tumores 6seos, lo
que es consistente con lo reportado con otros partes
del mundo con un comportamiento similar.

11
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Group 2012

v
(E. Shekelle)
Fajardo A 2000



* EL OS ocupa el 2do lugar de frecuencia en
las neoplasias 6seas malignas en ninos,
adolescentes y adultos jovenes

* Caracteristicamente su rango de edad es
entre los 10 y 25 anos de edad, con una
mediana para la edad al diagndstico de 16
anos

* presenta un segundo pico de incidencia al
final de la edad adulta, basicamente asociado
a la enfermedad de Paget.

* Es infrecuente su presentacion en < de 6
afos y > de 60 afos (Fig. 1)

En el OS la relacién masculino/ femenino es [11.4,
esta tendencia muestra un leve predominio en
varones

La Base Nacional de Datos de Cancer de los Estados
Unidos de Norteamérica (EUA) reporté involucro
en un 57.6% de la metéfisis distal de fémur y
proximal de tibia, y 11.7% en huesos largos de la
extremidad toracica, himero proximal. (Figura 2)

El desarrollo del OS se relaciona con el crecimiento
6seo acelerado, como:

* pico de crecimiento de la adolescencia

* individuos con talla alta

* metafisis 6seas y en huesos largos
Se desconoce con precision si los antecedentes de
traumatismo dseo directo, reemplazo articular y uso
de implantes metalicos son factores que contribuyan
a la presencia de OS.

El osteosarcoma puede iniciar en cualquier hueso, sin
embargo ocurre principalmente en las regiones yuxta
epifisarias de crecimiento rdpido de huesos largos.
El OS se manifiesta como un proceso de destruccion
de hueso medular que progresa hasta la cortical, por
lo general con un de componente asociado de tejidos
blandos.
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* La presentacion del OS usualmente inicia en
la metafisis o6seas de las extremidades
(huesos largos) siendo esto consistente con
modelos animales.

* 65% de los tumores se localizan en
extremidades, los tumores que no se
presentan en extremidades son mas
frecuentes en adultos mayores

* Existe una predileccion por los huesos de la
rodilla: fémur distal y tibia proximal

* La segunda localizaciéon mas frecuente es el
extremo proximal del hiimero.

* Aproximadamente el 80% de la presentacion
inicial del OS es localizada.

La supervivencia de los pacientes tratados
Unicamente con quimioterapia es de 20%. Por lo que
se sugiere que las poblaciones de células tumorales
de los osteosarcomas en gran porcentaje son
altamente resistentes a la quimioterapia. A pesar de
los esfuerzos, tanto manejo médico y quirtrgico, la
tasa de supervivencia no ha mejorado en los ultimos
30 anos, 40% de los pacientes con OS falleceran a
causa de la progresion de la enfermedad

El médico de primer contacto debe reconocer que el
osteosarcoma es el cancer dseo mas frecuente en la
poblacion adolescente con predominio en los
varones. Identificando que los periodos de
crecimiento acelerado se relaciona con la
presentacion del OS en la metafisis dseas de los
huesos largos: fémur distal y tibia proximal, seguido
por el extremo proximal del humero.

Debido a que aproximadamente el 80% de la
presentacion inicial del OS es localizada, un alto
indice de sospecha con un diagndstico temprano se
refleja positivamente en la sobrevida y en el
pronostico funcional del paciente
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DiaonOsTIco OporTUNO DE OsTEOoSARcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PRIME

El osteosarcoma es de etiologia desconocida y se

propone sea multifactorial.

Un pequefio nimero de tumores pueden atribuirse a

factores conocidos que predisponen a la I

transformacion neoplasica, como (E. Shekelle)
* Enfermedad de Paget Picci P 2007
* infarto dseo Hogendoon PCW 2010

displasia fibrosa
¢ radiacion ionizante
* ingestion de sustancias radioactivas

ElI OS como cancer primario de hueso se asocia a
un alto riesgo:

* involucro del esqueleto axial o huesos craneo v
faciales (E. Shekelle)

* en forma primaria en el adulto, alrededor del Bielack S 2008
30% ocurren posterior a los 40 afios Bielack S 2009

* alrededor del 30% se presenta en adultos > Hogendoon PCW 2010
40 anos como irradiacion previa de la
enfermedad de Paget

El OS convencional con un alto grado de malignidad

ocurre entre el 80 - 90% de todos sus

presentaciones. Los subtipos mas frecuentes son v
osteoblastico, condroblastico y fibroblastico. Los (E. Shekelle)
subtipos mas raros se observan frecuentemente en Bielack S 2008

los sindromes genéticos asociados a cancer. Hogendoon PCW 2010

Por definicion, la poblacién de células malignas
deben producir osteoide para que un tumor sea
clasificado como osteosarcoma.
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Existen algunos factores predisponentes como:

* retinoblastoma hereditario

¢ enfermedades con anormalidades en la linea
germinativa como: sindrome de Li-
Fraumeni, relacionado al incremento de la
hormona de «crecimiento y factor de
crecimiento, sindrome de Werner,
rothmund- Thompson, sindrome de Bloom,
entre otros.

* Asociacion a entidades de etiologia virica

* exposicion a radiacion ionizante como causa
potencial de un 3% de los OS

* presentacion de aberraciones clonales de
cromosomas,  generalmente  complejas,
afectando las regiones 1p11-13, 1ql1-12,
1q21-22, 11pl4-15, 14p11-13, 15pll-
13, 17p, 19q13. Mutacion del gen p53

El médico de primer contacto reconocera que no
existe una relacion causal Unica con OS, sin embargo
se describen condiciones clinicas, genéticas vy
exposicion a radiacion ionizante o ingestion de
sustancias radioactivas que pudieran facilitar su
presentacion por lo que es necesario interrogar
intencionadamente.

Es aconsejable si se cuenta con algtin antecedente o
factor de riesgo conocido y cuadro clinico en
poblacion de riesgo como adolescencia sospechar de
osteosarcoma.
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Existe una incidencia relativamente alta en nifos y

adolescentes, sin embargo numéricamente superados v
en numero por los tumores dseos benignos, los cuales (E. Shekelle)
comparten presentaciones clinicas similares. Hogendoon PCW 2010

El diagndstico de probabilidad de sospecha de
tumor dseo se relaciona con la edad del paciente.

La historia clinica debe enfatizar en los sintomas
como la duracion, intensidad y tiempo de

presentacion como el dolor nocturno o fracturas. v
(E. Shekelle)
El dato que se reporta en el 100% de los casos es
dolor en el sitio primario del tumor (localizado) Hogendoon PCW
. o . o ESMO/EUROBONET 2010
Sin embargo eventos especificos como lesiones dseas
. ) S " . .~ The ESMO/European
benignas y malignas, historia familiar y radioterapia .
; . . sarcoma Network Working
previa, se deben investigar.
+ , , Group 2012
Una lesion previa o reciente no excluye un tumor
maligno y no debe evitar un procedimiento
diagnéstico apropiado.
El diagnostico probable de un tumor dseo esta
relacionado con la edad:
* <5 anos de edad, una lesion 6sea destructiva L IV
es mas sugestiva de metastasis por '
\ (E. Shekelle)
neuroblastoma o comunmente granuloma
. Hogendoon PCW
eosinofilico
ESMO/EUROBONET 2010

* 5 anos frecuentemente es un sarcoma 4seo
primario

* > 40 anos de edad, con posibilidad de
metastasis o mieloma.

16



Todos los pacientes con sospecha de OS deben tener
una exploracion especifica en cuanto:
e aumento de volumen: masa visible, asociados
a datos de inflamacion: calor, rubor, piel
adelgazada y brillosa (por distensién de la
piel)
* red venosa colateral
* tamano
* consistencia del aumento del volumen
* localizacion y limitacion en la movilidad
* relacion del edema con el involucro del tejido
blando y dseo

* presencia de linfa adenopatia regional /local

® si el tumor se localiza en extremidad inferior
se manifiesta con claudicacion al caminar

Diversos autores refieren que los signos y sintoma
tipicos son historia de dolor a menudo también
durante el descanso y la noche “dolor no mecanico”,
seguido por edema localizado (aumento de volumen
en partes blandas), deformidad y limitacién de los
arcos de movimiento.

El dolor es progresivo que no cede a la administracion
de AINES, sin relacion con las actividades fisicas y no
cede al reposo.

La distension de la piel y la red venosa colateral,
pueden estar presentes cuando el cuadro es por 3
meses o mas y con frecuencia comienzan después de
un traumatismo. (Figura 3)

* En estadios avanzados es posible observar
zonas de necrosis o neo formaciones tipo
fungoide

* Manifestaciones infrecuentes de OS son las
metastasis pulmonares

* La fractura patoldgica asociada al OS se
presenta en un 15% de los pacientes
pediatricos. (Figura 3)
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PRIMER

Sin embargo la presencia de dolor no mecanico o

dolor nocturno alrededor de la rodilla en cualquier

grupo etario debe causar preocupacion y por v
consiguiente una mayor investigacion inmediata. El (E. Shekelle)
edema solo puede estar presente si el tumor ha Hogendoon PCW 2010
progresado a través de la corteza y distiende el

periostio.

El OS rara vez se acompana de sintomas generales,

sin embargo en etapas avanzadas de la enfermedad se i
pueden agregar pérdida de peso, fiebre, astenia, (E. Shekelle)
adinamia, palidez, anorexia, ataque al estado general, Picci P 2007

fiebre, asi como insuficiencia respiratoria por Widhe B 2000
presencia de metastasis pulmonares, las cuales se Wethovens R 2003
pueden presentar en un 10-20% de los casos al

momento del diagndstico

Considerar que por si mismo ninglin signo o sintoma
es suficiente para el diagndstico de osteosarcoma y
varia de acuerdo a la localizacion anatémica. Es

necesario tomar en cuenta las caracteristicas C.D
epidemioldgicas: edad del paciente y sitio (E. Shekelle)
anatomico de afeccidn. Picci P 2007

Las manifestaciones clinicas consistentes en la Widhe B 2000

literatura en el paciente pediatrico son: Wethovens R 2003

Hogendoon PCW 2010
* dolor 6seo persistente en el mismo sitio piojack S 2008

anatémico: progresivo y continuo, sin mejora  giojack S 2009

con el reposo y la administracion de Tpe ESMO,/European
analgésicos, el cual no se relaciona con las  ¢3:coma Network Working
actividades fisicas ni con el reposo lo que Group 2012

lleva al paciente a la limitacion de la funcion

e  Aumento de volumen localizado,
principalmente localizado a fémur distal, tibia
proximal y himero proximal.
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES E

El médico de primer contacto debe considerar la edad
de inicio de sintomas, evolucion recurrente de dolor
“dseo0” localizado a rodilla como sospecha de tumor
6seo y referir a un centro con experiencia.
Considerarse que la presentacion con manifestaciones
clinicas multisistémicas, torpidas y de enfermedad
respiratoria generalmente se presenta en etapas
tardias del OS.

Punto de Buena Practica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La evaluacion radiografica es la herramienta i, v
fundamental para el diagndstico de OS, se caracteriza: (E. Shekelle)

* lesidn agresiva localizada en metafisis de los Domb BG 2004
huesos largos, con destruccion del patron Huang 2005

trabecular. Morrison 2005
i, v
El tumor primario de hueso debe ser evaluado por (E. Shekelle)
radiografia simple en dos planos, las cuales son dtiles Bielack S 2008
para describir cambios dseo The ESMO/European
sarcoma Network Working
Group 2012

Los hallazgos radioldgicos pueden variar desde:

* areas radio opaca y radio lucidas con
formacion de hueso nuevo y levantamiento

del periostio imagen en “piel de cebolla” i, v
que se observa previo a la invasion del tumor (E. Shekelle)
a partes blandas Domb BG 2004

* conjuntamente con la formacién del Huang 2005
Triangulo de Codman 6 imagen en “Rayos de
Sol” asociada a los tejidos blandos aledanos.
(Figura 4,5,6)
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PRIMER

Ante datos radioldgicos positivos de OS, solicitar
radiografia simple de térax AP y lateral, en busca de
de metastasis pulmonares.

Un estudio retrospectivo analizo la correlacion de
Kappa encontrado un valor (0,82) entre los hallazgos
clinicos, radioldgicos y diagnosticos histopatologicos
de los tumores dseos primarios de 205 casos, en
particular, con el osteosarcoma.

La dificultad que presenta la interpretacion de
malignidad de las lesiones dseas debido a la falta de
imagenes radioldgicas caracteristicas que oriente a la
etiologia o de lesion agresiva y que se considere
potencialmente malignas, se requieren otros estudios
por imagenes.

Ante la sospecha de tumor primario de hueso, existe
consenso en que el estudio inicial es la radiografia
simple AP vy lateral del segmento afectado, como la
técnica optima de deteccion de tumores dseos
primarios y como posible auxiliar ante la posibilidad
de metastasis pulmonares.

El clinico debe reconocer que no existen imagenes
caracteristicas de malignidad que por si mismas hagan
el diagnostico de OS

Cuadro 1

Y con un enfoque de estadificacion sistémica en
busca de las metastasis mas frecuentes se debe
investigar en pulmon y esqueleto e incluyendo rayos
X vy tomografia computarizada (TC) del térax,
preferible de alta resolucion helicoidal y una gamma
grafia dsea con radiondclidos.

Es necesario la estadificacion local ante el
diagnostico presuntivo de tumor dseo primario y
complementarse con cortes transversales de
imagenes de resonancia magnética (RM), previo a la
realizacion de la biopsia.

La RM es considerada como la herramienta mds util
para evaluar el OS, tanto el tejido intramedular y
extension a tejidos blandos y su relacién con vasos y
nervios.
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DiaonOsTIco OporTUNO DE OsTEOoSARcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PRIME

* La region evaluada por RM debe incluir todo
el hueso implicado, asi como las

i, v
articulaciones vecinas, lesiones no continuas !
(focos tumorales intramedulares y sin (E. Shekelle)
. e Bielack S 2008
contacto directo con la lesién primaria).
* La RM debe repetirse previo a la cirugia del
tumor primario o ante metastasis conocidas.
Resonancia magnética (simple y con gadolinio): Es
una modalidad util, para la estadificacion local del OS, i, v
y en la planeacion del tratamiento quirurgico. (E. Shekelle)

Considera la posibilidad de visualizar estructuras: Sadaji KR 2004
tejido blando perilesional, la invasion a canal medular Bacci G 2005
y delimita con exactitud la extensidn del tejido Wittig JC 2002

tumoral: intra y extra dsea. Huang H 2005
C T ., i, v
El gadolinio tiene indicacion en la exploracion de la (E. Shekelle)

fase dinamica arterial, demuestra la anatomia vascular
y su participacion con el tumor, asi como la
neovascularidad local. (Figura. 8).

Sadaji KR 2004
Bacci G 2005

Wittig JC 2002
Huang H 2005
La dificultad que presenta la interpretacion de
malignidad de las lesiones dseas debido a la falta de
imagenes radioldgicas caracteristicas que oriente a la
etiologia o de lesion agresiva y que se considere v
potencialmente malignas, se requieren otros estudios (E. Shekelle)
por imagenes. Morrison 2005

En el pasado, las imagenes por radiontclidos se Morrison 2009
utilizaron para evaluar las lesiones 6seas, sin embargo,

actualmente la RM ofrece un mejor detalle anatomico

y sensibilidad, que se prefiere a los estudios trazados

con isotopos.

21



DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOsARcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PR

La evaluacion de la RMN y la TAC ha demostrado que
la resonancia magnética es superior en la
estadificacion de los tumores &seos previo al
tratamiento.

La Tomografia Axial Computada (TAC) en fase
simple y contrastada de la region anatomica afectada,
delimita el grado y extension de la lesion asi como la
destruccion y compromiso a tejidos blandos aledarios.
(Figura 7).

La RM es considerada como la herramienta mds util
para evaluar el OS, tanto el tejido intramedular y
extension a tejidos blandos y su relacion con vasos y
nervios.

Con contraste de gadolinio, pueden ser detectadas
areas quisticas o necroticas.

La TAC de toérax auxilia en el diagndstico de
metastasis pulmonares

Los datos sugieren por consenso de expertos que la
Resonancia Magnética es la técnica de eleccion para
la evaluacion vy estadificacion de sarcomas
primarios de hueso, incluyendo adn con Ia
participacion neurovascular.

La RMN detectando afectacion a otros tejidos sin
embargo en algunas categorias la TAC es igual o
superior a la RMN.

Disponibilidad y factibilidad de los recursos asi como
el riesgo/beneficio de los estudios invasivos para el
diagnostico

Considerar que los estudios radiolégicos y de
medicina nuclear conlleva el riesgo de radiacion.
Evaluar riesgo/ beneficio
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En la Gamma grafia dsea se utilizan radio farmacos
como bifosfonatos marcados con tecnecio99m estos
auxiliares diagnosticos rastrean las estructuras
musculo esqueléticas, con evaluacion de sitios
dificiles de visualizar mediante estudio radiografico
simples (costillas, esterndn, escapula, sacro, etc.).

Por lo que se demuestra zonas de incremento de la
captacion del radio farmaco en la zona afectada por el
OS vy la extension a partes blandas adyacentes al
hueso. Es el estudio con mayor sensibilidad para
la deteccion de afecciones: multicéntricas vy
metdstasis saltatorias (a distancia) en tejido
éseo. (Fig. 10).

i, v
(E. Shekelle)
Picci P 2007
Wang F 2005
Wittig JC2002
Connolly LP 2002

La Tomografia por emisién de positrones (PET)
demuestra la utilizacion de la glucosa radio-marcada
por parte del osteosarcoma, la cual queda atrapada en
el ciclo de Krebs y se acumula en las zonas de elevada
utilizacion de glucosa, esto permite identificar focos
de actividad metabdlica elevada. Demostrandose que
las diferencias cualitativas en el valor estandar de
captacion, se correlacionan con el grado de actividad
tumoral y resultan utiles para diferenciar las lesiones
malignas de las benignas.

Las imagenes obtenidas, proporcionan una resolucion
espacial 6ptima. Combina las ventajas de un estudio
tomografico, con un estudio gama grafico. (Figura
11)

i1, v
(E. Shekelle)

Connolly LP 2002
Tateishi U 2005

Los estudios llevados a cabo predominantemente en

lesiones mixtas, con un bajo nimero de enfermedades

particulares podrian proporcionar informacion con

respecto a la evaluacion de tumores especificos con

potencial maligno.

Se ha encontrado que la PET con trazador flior-18-2- v
2-fluoro-desoxi-D-glucosa (FDG-PET) puede ayudar (E. Shekelle)
a diferenciar las fracturas por compresion vertebral Morrison 2005
benignas de las malignas, con una sensibilidad del Morrison 2009
86% vy una especificidad de 83%, sin embargo, se

produjo un solapamiento entre los grupo benigno y

maligno. Ademas, existen informes de condiciones no

tumorales, especialmente las entidades

inflamatorias, que también puede resultar con

absorcion anormal.
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCcOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN PRIMER

El papel del PET en el diagnodstico diferencial de los

, ; : v
tumores o6seos todavia no se ha establecido. Una
o . : (E. Shekelle)
lesion con agresividad no determinada por las ,
radiografias simples y con poco o ninglin aumento en Morrison 2005
5 ) ples y P , 5 Morrison 2009
la captacion en el PET podria someterse a
seguimiento, sin embargo, se requiere mas
investigacion en este sentido.
La tomografia por emisién de positrones (PET) ha
sido utilizada con éxito para la deteccion de lesiones
metastasicas metabdlicamente activas
o recurrencias, y para la evaluacion preoperatoria de
los sarcomas ya diagnosticados. El PET también ha
demostrado que auxilia a diferenciar las lesiones v
6seas benignas de las malignas. (E. Shekelle)
Morrison 2005

Sin embargo, aunque los estudios encontraron
diferencias significativas en la media SUVmax (valor Morrison 2009
maximo de captaciéon estandar) entre benigno y

maligno, hay una superposicion significativa en

ciertos tipos de tumores, lo que demuestra

variabilidad en la actividad metabdlica en diferentes

lesiones, complicando los componentes mixoides y

necroticos con actividad metabdlica baja.

Parece claro que la PET puede proporcionar mas C,D
informacion, especialmente en pacientes que no (E. Shekelle)
pueden someterse a una resonancia magnética y en  piorrison 2005
donde la biopsia no es factible debido a la ubicacién o p1orrison 2009

el estado del paciente. Sin embargo existe

condiciones clinicas que pudieran enmascarar las

lesiones malignas de las benignas

Dentro de las modalidades de imagenes
para estudio de los pacientes con sintomas
relacionados con el tumor primario de hueso, con
radiografias normales representan un reto diferente.

Aunque la TAC se puede realizar en estos casos, el (E Sch'ellz()elle)
estudio con radionuclidos dseo puede ser mas dtil .

ara localizar la anormalidad Morrison 2005
P 'z ICat Morrison 2009

La RMN puede ser muy (til en este contexto no sélo
para identificar si una lesion esta presente, sino
también para definir la naturaleza de una lesion sobre
la base de las caracteristicas discutidas anteriormente;
como resultado, la RMN es generalmente preferida.
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Cuando las lesiones no son agresivas, las imagenes
adicionales no se exigiran a menos que sean
necesarias para la planificacion preoperatoria.

Aunque hay cierta controversia existe un consenso
que sefnala que es conveniente evitar todos los
medios de contraste con base de gadolinio en
pacientes dependientes de dialisis a menos que los
beneficios superen a los riesgos, y para limitar el tipo
y cantidad en pacientes con tasa de filtracion
glomerular <30ml/min/1.73m2. (Para obtener mas
informacion, consulte el ACR Manual de Medios de
Contraste)

El abordaje que el médico tratante realizara a partir de
la alta probabilidad diagnodstica en un tercer nivel de
atencion sera por medio de la Arteriografia es un
estudio radiografico invasivo, en el cual delimita y
visualiza las estructuras vasculares de una region
anatomica, con la utilidad de determinar la invasion
tumoral en estructuras arteriales primarias.

La neovascularidad local auxilia en el
planteamiento del tratamiento quirdrgico en
forma individualizada vy recientemente se utiliza
para determinar la respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante. (Figura 9)

Otras técnicas de imagen invasivas, como la
angiografia, no suelen ser necesarias.

Se ha comparado la RMN, la TAC, la gamma grafia
6sea con tecnecio-99m vy la angiografia para la
estadificacion local de 56 pacientes con sarcomas
6seos primarios, se demostré que la RMN es superior
a la TAC y la gamma grafia para definir la
extension de la afectacion ésea y fue igual en
precision que la TAC para demostrar la
participacion cortical.
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La TAC, RMN, y la angiografia se compararon para
evaluar participacion neurovascular. La TAC demostro
una sensibilidad de 33%, la RMN 100%, vy la
angiografia 83%, con especificidades de 93% para la
TAC, el 98% para la RMN, y el 71% para la
angiografia.

Las radiografias de rutina siguen siendo la técnica
optima de deteccion de tumores 6seos primarios.
Cuando las lesiones no son agresivas, las imagenes
adicionales no se exigiran a menos que sean
necesarias para la planificacion preoperatoria.

La RMN es la técnica de eleccion para la
estadificacion de tumores dseos primarios.

La TAC es preferible para los pacientes con sospecha
de osteoma osteoide o sutiles alteraciones corticales,
y para evaluar la mineralizacion de la matriz.

Las modalidades avanzadas de imagen proporcionan
informacion complementaria y con frecuencia mas de
una se requiere para la evaluacion diagndstica o
previa a un procedimiento.

También se puede utilizar para ayudar a planificar la
biopsia, con la combinacién de imagenes de PET /
TAC utilizadas para areas con mayor actividad celular
se puede alcanzar un diagndstico mas concluyente.

Cuando el diagnéstico de malignidad no se puede
excluir con seguridad en las radiografias, el siguiente
paso en imagenes es la RM del sitio primario de hueso
y de las articulaciones adyacentes, para la
estadificacion local.

Es recomendable evaluar si existe enfermedad a
distancia incluyendo radiografias, TAC de térax vy en
caso de disponer del recurso de la gamma grafia dsea.
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Si bien el Ultrasonido (US) o ecografia misculo
esquelética con flujo Doppler puede ser una
herramienta atil para algunos tumores primarios
6seos y de tejidos blandos, no se considera una
modalidad de primera linea.

Se debe considerar cuando el tamano de la lesion
hace que la evaluacion de imagen con pre-contraste y
post-contraste de RMN sea incompleta, o cuando la
evaluacion de ecoestructura y vascularizacion podria
disminuir el tamano del diferencial posterior a la
valoracion con RM y TAC

Sin embargo, la evaluacion del ultrasonido requiere un
ecografista experto, existe poca evidencia médica
que describa las caracteristicas que diferencian a los
tumores musculo-esqueléticos por US.

Si un Osteoma osteoide se sospecha, la TAC es mas
precisa que la RM en el 63% de los casos. Sin
embargo, Liu et al informd que la RMN dinamica con
contraste mejorado puede optimizar la visibilidad de
osteoma osteoide en comparacion con la TAC.

La TAC es preferible para los pacientes con sospecha
de osteoma osteoide o sutiles alteraciones corticales,
y para evaluar la mineralizacion de la matriz.

Las lesiones Condroides Intramedulares que aparecen
en las manos y los pies son casi siempre benignas, y
pueden presentar fractura patoldgica. Si la lesion esta
en otra parte puede ser un  reto
para cualquier modalidad de imagen diferenciar una
lesion benigna de una maligna de bajo grado. Si hay
dolor relacionado con la lesion, la sospecha de
malignidad debe ser alta.

Murphey et al sugieren que las caracteristicas de
imagen incluyendo endostio festoneado, destruccion
cortical, masa en tejidos blandos (en la TAC o RM), la
reaccidn peridstica (en radiografias), y la absorcién de
marcado de radiontclidos puede ser utilizada para
distinguir encondroma en esqueleto apendicular del
condrosarcoma en al menos 90% de los casos.
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Diversos autores han sugerido que los signos

radioldgicos no pueden discriminar de manera fiable (E. Shekelle)
entre encondroma vy el grado | de condrosarcoma, pjorrison 2005
pero que la localizacion axial y el tamafio mayorde 5 porrison 2009

cm son los predictores mas fiables de la malignidad en

este caso.

Existe controversia al sugerir
que la RM con contraste puede ayudar a diferenciar
lesiones condroides benignas de las malignas, asi

mis;n?.dez la Ut|.i,“dad-ddel| PET. Sin lembarg(c;, estas (E. Sl:ZkeIIe)
modalidades no han sido claramente instauradas para .
este proposito. ’ Morn.son 2005
Morrison 2009
El protocolo para el seguimiento de una lesion
asintomatica, o lesion incidentalmente identificada no
ha sido evaluado.
Autores como Mirra et al sugieren que el riesgo de
transformacion maligna aumenta en:
* lesiones de mayor tamano, v
* lesiones del esqueleto axial (E. Shekelle)

* lesiones multiples (por ejemplo, enfermedad Morrison 2005
de Ollier). Morrison 2009
El seguimiento radiografico propuesto es para las
personas con mayor riesgo, sin ser concluyente entre
el intervalo y extension del seguimiento.

Las modalidades avanzadas de imagen proporcionan

informacion complementaria, y con frecuencia se

requiere mas de una para la evaluacion de diagnéstico  Punto de Buena Practica
o antes de un procedimiento. De esta misma forma

orientan a los posibles diagnosticos diferenciales.
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La fosfatasa alcalina y la deshidrogenasa lactica
podrian encontrarse elevadas en el momento del
diagnostico, esto puede estar en relacion a afectacion
de una extremidad proximal o tumor axial de gran
tamano, tumor de gran volumen, metastasis, entre
otras.

Considerar estas elevaciones como factor de mal
prondstico en el OS de alto grado de malignidad,
correlacionado con resultados adversos de |la
enfermedad.

La biometria hematica y reactantes de fase aguda no
ofrecen datos especificos para el diagndstico de OS.
Sin embargo una variedad de pruebas de laboratorio
se sugieren previo al inicio del tratamiento
interdisciplinario, estos estan dirigidos hacia Ia
evaluacion de la funcion del drgano y de la salud
general.

Las pruebas recomendadas incluyen una biometria
hematica con diferencial y diferencial, la tipificacion
de grupo sanguineo, pruebas de coagulacion,
electrolitos en suero, incluyendo magnesio y fosfato,
pruebas de funcion hepatica y renal.

No existen pruebas diagndsticas de laboratorio
especificas para el osteosarcoma.

A diferencia de la fosfatas alcalina y la
deshidrogenada ldctica que proporcionan valor
prondstico.

Los para clinicos como biometria hematica vy
reactantes de fase aguda no ofrecen datos especificos
para el diagndstico de OS.

Los resultados de la biometria hematica pueden
evidenciar anemia, la velocidad de sedimentacion
globular puede estar elevada. En estadios avanzados
de la enfermedad existe perdida de la relacion normal
albimina/globulina por desnutricién sin embargo no
existe evidencia del valor diagndstico de estas
pruebas para apoyar el diagnostico de OS.
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La biopsia es el primer procedimiento quirtirgico que
se efectiia en el paciente onco-ortopédico con el fin
de obtener una muestra de tejido adecuada en
cantidad y calidad, para su estudio histolégico con el
objetivo de confirmar el diagndstico de osteosarcoma.

*La indicacion vy ejecucion requieren un
conocimiento clinico, quirdrgico, radiografico vy
anatomopatologico para el diagndstico vy
tratamiento de los tumores del sistema musculo
esquelético.

* Se pueden efectuar: por puncidn: aspiracién (con
aguja fina, o por tru cut); o incisionales y su
ejecucion debe de ser planeada para disminuir
complicaciones.

La biopsia también ofrece un potencial prondstico,

por lo que debe de ser efectuada por el cirujano, quien

planea llevar a cabo el tratamiento definitivo del
paciente.

El diagnéstico de certeza se realiza por medio de
biopsia (diagnéstico histolégico).

El diagndstico definitivo requiere el
histolégico del tumor de preferencia por una biopsia
a cielo abierto.

La confirmacion del diagnéstico por un patdlogo con
experiencia particular en los tumores Oseos es
recomendado

examen

Una ventaja importante de estudios de estadificacion
obtenida previo a la biopsia es la posibilidad de elegir
la ubicacion de la biopsia, teniendo en cuenta una
futura cirugia, especialmente en cirugia salvamento
de la extremidad.

Los estudios de imagen también puede indicar la
parte mas representativa de la lesion previo a la toma
de una biopsia
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DiagnOsTIco OporTUNO DE OsTEOSARCOMA EN NINOS Y ADOLESCENTES EN

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

No hay evidencia de alta calidad que demuestra que
los equipos multidisciplinarios mejoren los resultados
en nifos y jovenes con cancer.

Extrapolado de estudios observacionales sobre Ia
gestion multidisciplinaria de
los diferentes tipos de cancer pediatrico existe una
cierta evidencia que sugiere
que puede haber mejores resultados en pacientes con
osteosarcoma, tumores hepaticos y meduloblastoma.
Las ventajas de los programas de atencion
individualizados al cancer y la composicion de los
equipos multidisciplinarios probablemente
favorezcan una mejor atencion.

v
(E. Shekelle)
NICE 2005

Los pacientes con hallazgos radioldgicos sugestivos Y,
de osteosarcoma deben ser referidos sin biopsia (E. Shekelle)
previa a un centro con experiencia en el manejo de NICE 200'5

estos pacientes Bielack S 2008

La biopsia de una sospecha de tumor dseo maligno
primario deben llevarse a cabo en el centro de
referencia, por el cirujano que llevara a cabo la
reseccion del tumor en forma definitiva,

Los procedimientos inadecuados con técnicas de
biopsia inapropiadas puede comprometer
irrevocablemente la posibilidad de recuperacion de la
extremidad.

D
(E. Shekelle)
NICE 2005
Bielack S 2008

Pacientes entre 10 a 25 anos de edad, con presencia
de dolor 6seo en rodilla u hombro, de mas de 3 meses
de evolucion, sin mejoria, con hallazgo radiografico
sugestivos de osteosarcoma (Radiografias AP, lateral
y oblicuas del 4rea en estudio) enviar a la consulta
externa y/o servicio de urgencias del tercer nivel que
corresponda, en forma inmediata, para confirmacion
diagndstica.

Punto de Buena Practica
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En todo paciente pediatrico, con dolor dseo en rodilla
u hombro, aumento de volumen asociado a
antecedente de manejo quirurgico previo descartar
proceso infeccioso; sospechar de osteosarcoma,
tomar estudios radiograficos y envio a tercer nivel
para confirmacion diagndstica.

Punto de Buena Practica

* En unidades de primer 6 segundo nivel, que

no se cuente con el recurso de radiografia

simple y tomografia axial computada referir

en forma inmediata con el ortopedista y/6

oncdlogo: para la confirmacion diagnodstica y

la realizacidn de estudios de extensidn. Y, .

Punto de Buena Practica

* Si la radiografia simple de la zona a estudiar

no muestra hallazgos radioldgicos sugestivos

de tumor dar seguimiento estrecho por el

médico de primer contacto vy si persiste los

signos y sintomas enviar a tercer nivel para

su evaluacion
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Diagnodstico Oportuno De Osteosarcoma En Ninos y Adolescentes En Primer Y Segundo Nivel De
Atencion Médica La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de
datos de la biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los ultimos 5 arios.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagnodstico Oportuno De Osteosarcoma En Ninos y Adolescentes En Primer Y Segundo Nivel De
Atencion Médica

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 anos, en idioma
inglés o espanol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados
del MeSh. Se utiliz6 el término MeSh: osteosarcoma, bone tumors, diagnosis and primary bone tumors,
evaluation and musculoskeletal neoplasms, Guideline, Classification, diagnosis, epidemiology, se limito
a la poblacion de hombres y mujeres menores de 16 anos de edad. De la estrategia de bisqueda dio 52
resultados, de los cuales se utilizaron guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion
de la guia:

* Morrison WB, Dalinka MK, Daffner RH, DeSmet AA, El-Khoury GY, Kneeland JB WB, et al.
Expert Panel on Musculoskeletal Imaging. Bone tumors. [Online publication]. Reston (VA):

American College of Radiology (ACR); 2005. 5 p. [acceso 09 de septiembre de 2011]
* Morrison WB, Zoga AC, Daffner RH, Weissman BN, Bancroft L, Bennett DL, et al. ACR

Appropriateness Criteria. Primary bone tumors. American College of Radiology 2009.

* Hogendoon PCW. On behalf of the ESMO/EUROBONET Working Group. Clinical Practice
Guidelines. Bone sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology 2010; 21 (Supplement 5): v204-v213

* Bielack SD, Jost CL. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Clinical
Recommendations. Osteosarcoma: ESMO Clinical Recommendations for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology 2008; 19 (Supplement 2): ii94-ii96

e Bielack SD, Carrie D, Casali PG. Clinical Recommendations. Osteosarcoma: ESMO Clinical
Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. On behalf of the ESMO Guidelines Working
Group. Annals of Oncology 2009; 20 (Supplement 4): ii137-ii139

* The ESMO/European sarcoma Network Working Group. Clinical Practice Guidelines. Bone
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sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
Oncology 2012; 23 (Supplement 7): v100-v109

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disefio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (minUsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos | A. Directamente basada en evidencia categoria |
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin | B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
aleatoriedad recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ilb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios

de cohorte

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal | C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y | recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias |

controles y revisiones clinicas oll
IV. Evidencia de comité de expertos, reportes opiniones o | D. Directamente basadas en evidencia categoria IV o de
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

ANExo 1

Variantes histoldgicas:

Osteosarcoma convencional (medular)

Osteosarcoma de células pequeiias

Osteosarcoma fibrohistiocitico

Osteosarcoma telangiectasico

Osteosarcoma con células gigantes

Osteosarcoma bien diferenciado (central de bajo grado)

Osteosarcoma multicéntrico

Osteosarcoma intracortical

Osteosarcoma mandibular

Osteosarcoma yuxtacortical

Osteosarcoma periostio

Osteosarcoma parosteal

Osteosarcoma de superficie de alto grado y parosteal no diferenciado

Osteosarcomas secundario
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ANEXO 1

CoLEGIO0 AMERICANO DE RADIOLOGIA
ACR CRITERIOS DE GRADACION

TUMORES OSEOS PRIMARIOS

ConDICION CLINICA

VARIANTE 1 - DETECCION, PRIMER ESTUDIO.

PROCEDIMIENTO CLASIFICACION COMENTARIOS RRL*

RADIOLOGICO

Rayos X del area de |9 Requisito absoluto en pacientes con | NS

interés sospecha de lesion dsea.

USG del area de interés 1 0]

RMN del area de interés, | 1 (0]

con o sin

contraste

Gamma grafia dsea con | 1

Tc-99m de todo el cuerpo i i
i TR T S

TAC de area de interés sin | 1 NS

contraste

FDG-PET de todo el |1 el el el

cuerpo

Escala de calificacion: 1,2,3 usualmente no apropiado, 4,5,6 Puede ser apropiada; 7,8,9 usualmente apropiada

* Nivel de radiacidn relativo

VARIANTE 2 - SiNTOMAS PERSISTENTES, PERO RADIOGRAFIA NEGATIVA.

PROCEDIMIENTO CLASIFICACION COMENTARIOS RRL*
RADIOLOGICO
RMN del area de interés, | 9 El contraste puede ser util, (0]
con o sin contraste dependiendo de la
experiencia y la preferencia
institucional. Ver
explicacion sobre contraste en el texto
"Excepciones previstas”
Gamma grafia dsea con | 4 Buena opcion si al paciente no se le
Tc-99m de todo el cuerpo puede realizar una RMN.
No especifica. RMN mas especifica v | s ia ia
sensible. e
TAC del area de interés | 3 Si la RMN no esta disponible. Es util | NS
sin contraste para evaluar la
corteza y el patrén trabecular.
USG del area de interés 1 o
FDG-PET de todo el |1 el el el
cuerpo
Escala de calificacion: 1,2,3 usualmente no apropiado; 4,5,6 Puede ser apropiada; 7,8,9 usualmente apropiada
* Nivel de radiacién relativo
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VARIANTE 3 - DEFINITIVAMENTE BENIGNA EN LAS RADIOGRAFIAS (EXCLUYENDO EL OSTEOMA

OSTEOIDE).
PROCEDIMIENTO CLASIFICACION COMENTARIOS RRL*
RADIOLOGICO
TAC del area de interés | 4 La decision de hacer una TAC depende | NS
sin contraste del
tamanio, la ubicacion y el tipo de lesion
"benigna”.
USG del area de interés 1 o)
RMN del area de interés, | 1 (0]
con o sin
contraste
Gamma grafia dsea con | 1 i ik i
S
Tc-99m de todo el cuerpo
FDG-PET de todo el |1 el el el

cuerpo

Escala de calificacion: 1,2,3 usualmente no apropiado, 4,5,6 Puede ser apropiada; 7,8,9 usualmente apropiada
* Nivel de radiacion relativo

VARIANTE 4 - SOSPECHA DE CARACTERISTICAS MALIGNAS EN LA RADIOGRAFIA.

PROCEDIMIENTO CLASIFICACION COMENTARIOS RRL*
RADIOLOGICO
RMN del area de interés, | 9 El contraste puede proporcionar mas | O
con o sin informacion.
contraste Util para la vascularidad vy areas
necraticas.
Ver

explicacion sobre contraste en el texto
"Excepciones previstas”

TAC del area de interés | 5 Puede ser atil si la RMN no esta | NS
sin contraste disponible o no se puede realizar. Util
para la evaluacion de

calcificacion, avance cortical vy
fracturas patoldgicas.

FDG-PET de todo el |5 Puede ser util para la resolucion de | & && &k &
cuerpo problemas. Ver

texto.
Gamma grafia dsea con | 3 Probablemente no indicado, excepto | Wi Wi

R S

Tc-99m de todo el cuerpo para buscar

lesiones agregadas.
USG del area de interés 1 o)

Escala de calificacion: 1,2,3 usualmente no apropiado, 4,5,6 Puede ser apropiada; 7,8,9 usualmente apropiada
* Nivel de radiacidn relativo

Modificado de Morrison WB, Dalinka MK, Daffner RH, DeSmet AA, El-Khoury GY, Kneeland JB WB, Manaster BJ, Pavlov BN, Rubin DA,
Schneider R, Steinbach LS, Weissman BN, Haralson RH, Expert Panel on Musculoskeletal Imaging. Bone tumors. [Online publication].
Reston (VA): American College of Radiology (ACR) 2005:5
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FiGura 1. FEMENINO DE 14 ANOS. OSTEOSARCOMA FEMUR DISTAL I1IZQUIERDO.

FiIGURA 2. PACIENTE FEMENINO DE 14 ANOS. OSTEOSARCOMA EN TIBIA PROXIMAL IZQUIERDA.
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FIGURA 3. OSTEOSARCOMA EN RODILLA IZQUIERDA DE 6 MESES DE EVOLUCIéN, NOTESE LA
DISTENSION DE LA PIEL Y LA RED VENOSA COLATERAL.

FIGURA 4. PROYECCIONES RADIOGRAFICAS EN AP Y LATERAL DE FEMUR DISTAL CON LESION LiTICA Y
COMPROMISO DE LOS TEJIDOS BLANDOS ALEDANOS.
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FIGURA. 5. PRESENCIA DE REACCION PERIOSTICA TiPO “TRIANGULO DE CODMAN"

FiG. 6. REACCION PERIOSTICA: ESPICULAS PERPENDICULARES A LA LONGITUD DEL HUESO AFECTADO,
LO CUAL CONSTITUYE LOS “RAvos bE SoL"
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FiGURA 7. EsTupio b TAC DEMOSTRANDO EL PROCESO DESTRUCTIVO DEL FEMUR, CON COMPONENTE
BLASTICO Y AFECCION A TEJIDOS BLANDOS ALEDANOS.

3.0 mm

10mmidiv

FiG. 8. EsTupio DE RESONANCIA MAGNETICA MUESTRA EL INVOLUCRO INTRAMEDULAR DEL HUMERO Y
EL COMPROMISO EXTRA OSEO EN LOS TEJIDOS BLANDOS. (APENDICE V)
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i

FIGURA 9. ESTUDIO DE ARTERIOGRAFIA: MUESTRA LA NEOVASCULARIDAD DEL AREA. ARTERIA
FEMORAL Y POPLITEA LIBRE DE TUMOR.

-
=
=i

FiGurRA 10. GAMMA GRAFIiA OSEA MUESTRA AUMENTO DE CAPTACION O CONCENTRACION DEL RADIO
FARMACO A NIVEL DEL FEMUR DISTAL CON EXTENSION TUMORAL HASTA LA REGION SUBTROCANTERICA
FEMORAL DERECHA.
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FiG. 11. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET) MUESTRA LESION TUMORAL
INTRAPELVICA

005.01.10 18:47

FIGURA 14. RADIOGRAFIA DE TORAX: MUESTRA PRESENCIA DE LESIONES METASTASICAS EN PULMON
IZQUIERDO
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Algoritmo para el dia
Osteosarcoma en poblacié

Escolar o adolescente con:

dolor localizado que no cede a analgésico y al reposo
nocturno “ no mecanico”

® edema localizado y limitacién de los arcos de

movimiento, predominantemente localizado a rodilla u
hombro

Seguimiento y
reevaluacion a las 3
semanas por su médico
de primer contacto si
persiste cuadro clinico
referencia a tercer nivel

¢ Radiografia simple en 2 planos
del area afectada con hallazgos
adiolégicos de sospecha de

Referencia a un tercer nivel de
atencion para su evaluacion por

equipo multidisciplinario «
encabezado por el médico
ortopedista

A

® Resonancia Magnética en cortes
transversales para evaluar extension y
estadificacion de la enfermedad

® Radiografia y TAC de térax para
evaluar extension y estadificacion de la

La historia clinica debe
enfatizar antecedentes de:

enfermedad
°
® DHL y FA como pruebas prondsticas fracturas
Realizar previo al diagnéstico de certeza ®  historia  familiar  de
para la planeacion preoperatoria y toma de lesiones dseas benignas y
decisiones malignas

radioterapia previa

Lesion o traumatismo
reciente no excluye un
tumor maligno

iopsia de hueso a cielo abierto par: \/\

examen histopatolégico
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Algoritmo de tamizaje: pasos de decision clinica que involucran una serie de estudios de escrutinio
y puntos de decision que llevaran a referirlo para otros analisis o estudios.

Biopsia Extraccion y examen ordinariamente microscopico, de tejidos u otras materias procedentes
de un organismo vivo, con fines diagndsticos.

Comorbilidad: La existencia o la presencia de cualquier entidad distinta adicional durante el curso
clinico de un paciente que tiene una enfermedad indexada bajo estudio.

Estudios de extensién tumoral Son todos los métodos de imagen para evaluar la diseminacion
local o a distancia de la neoplasia.

Extension Tumoral Propagacion local o sistémica de la enfermedad.

Falso negativo: resultado reportado negativo en el escrutinio para una persona que actualmente
tiene la enfermedad de interés.

Falso positivo: resultado reportado positivo en el escrutinio para una persona que actualmente no
tiene la enfermedad de interés.

Metastasis Formacion ¢ implantacion de tejido tumoral, localizada en un lugar remoto al sitio de
origen.

Mutacion: un cambio permanente heredable en la secuencia molecular de un gen. Una alteracion en
la secuencia de ADN, cuyas consecuencias moleculares y clinicos no se han establecido, y podria,
algunos no tienen consecuencias perjudiciales o beneficiosas para la familia.

Siglas y abreviaturas:
Osteosarcoma: OS

Radiografias: Rx

Tomografia axial computada: TAC
Resonancia magnética: RM
Gamma grafia 6sea: GMO
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