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INTRODUCCION: el sarcoma de Ewing (ES) es un tumor agresivo, radiosensible,
gue afecta principalmente a adolescentes y adultos jévenes. Su corta supervivencia en
casos tratados mediante radioterapia y cirugia aumentd con la introduccién de las
pautas de quimioterapia, estableciendo modelos de tratamiento multimodal, con el
consecuente desarrollo de las técnicas locales de tratamiento. Las técnicas de
salvamento de extremidad (LS), basadas en la reseccién tumoral y la reconstruccion del
defecto mediante aloinjertos 6seos estructurales o proétesis articulares, sustituyeron
progresivamente a la amputacién como técnica quirdrgica, constituyendo la técnica
principal de tratamiento quirurgico local. La supervivencia en series generales de ES se
sitia entorno al 70% y los factores prondsticos son bién conocidos, como la
diseminacion al diagdstico, la respuesta al tratamiento o el tamafio tumoral. De la
misma manera se conocen las frecuencias de aparicién de recidiva local y las de
diseminacion a distancia, asi como los factores de riesgo para estos eventos. Sin
embargo, no existen series exclusivas de ES tratados mediante LS que estudien estas
caracteristicas, a pesar de ser la técnica de manejo local mas frecuente. Las
complicaciones locales en técnicas LS y los factores asociados también son conocidas
en series generales de sarcomas y tumores dseos. En ES tratados con esta técnica, los
datos son escasos. Por estos motivos, este estudio va dirigido a analizar la
supervivencia, los eventos oncoldgicos locales y a distancia y las complicaciones locales
en sarcoma de Ewing tratados localmente mediante salvamento de extremidad en el
contexto del tratamiento multidisciplinar.

MATERIAL Y METODOS: se han revisado los casos de ES que han sido estudiados
y tratados por la Unidad de Cirugia Ortopédica Oncoldgica del Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau de Barcelona entre los afios 1984 y 2008. Se han seleccionado aquellos
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casos tratados mediante terapia multimodal y localmente mediante LS. Se han
revisado las caracteristicas personales y de tratamiento de cada paciente asi como los
eventos adversos tanto generales como locales.

RESULTADOS: un total de 90 pacientes con ES han sido valorados en esta época,
de los cuales 50 han sido tratados mediante terapia mutimodal y técnicas de LS. La
edad media es de 20 afios y la localizacién principal ha sido en fémur y pelvis. La
supervivencia global ha sido del 68.8% vy la libre de evento del 60.6% a los cinco afios.
La respuesta al tratamiento previo, la localizacion pélvica y la edad han resultado
factores prondsticos. Se ha producido diseminacion a distancia en un 36%, siendo la
respuesta al tratamiento previo, a localizacién pélvica y la presencia de recidiva local
factores independientes predictivos de riesgo. La frecuencia de aparicién de recidiva
local es del 14%. La edad, los margenes de reseccién y la localizacion axial se han
asociado a peor supervivencia libre de recidiva. En un 26.3% de los casos reconstruidos
se ha producido alguna complicacion mecanica. Son factores independientes
predictivos de fracaso mecanico el tamano tumoral y la reconstruccién empleada. En
un 7.9% de los casos reconstruidos se ha producido infeccién postoperatoria. La
reconstruccién mediante protesis, la localizacion en tibia y la irradiacion preoperatoria
se han asociado a peor supervivencia libre de infeccién. En un 6% se ha precisado
amputacion secundaria, siendo los casos que han presentado infeccidén local y los
localizados en tibia los que han presentado peor supervivencia libre de amputacién.

DISCUSION: la supervivencia en ES tratados mediante LS es similar a la presente
en series previas generales de tratamiento. La diseminacion a distancia al diagndstico
no supone un factor prondstico, a diferencia de las series generales. Este hecho se

explica por la seleccion de los casos que son tratados mediante LS, en los que no son
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frecuentes las metastasis al diagndstico y éstas presentan buen control mediante
tratamiento quimioterapico. La respuesta al tratamiento es el principal factor
predictivo de aparicién de evento adverso oncoldgico, asi como la localizacion pélvicay
la edad comprendida entre los 12 y los 17 afios. La diseminacidn a distancia tras la
cirugia LS se presenta en una frecuencia similar que en los estudios generales previos
de ES. Los factores predictivos de riesgo para la aparicién de metastasis son similares a
los prondsticos para supervivencia dado que la diseminacion a distancia es el evento
adverso de debut mas frecuente. A estos factores se afade la presencia de recidiva
local. La frecuencia de recidiva local en ES tras la cirugia LS es similar a la presente en
casos ES tratados mediante cualquier técnica quirurgica en estudios previos. No se han
hallado factores independientes predictivos de aparicion de recidiva local. Los
margenes de longitud inferior a 2 cm se han asociado a peor control local, asi como la
localizacion del tumor a nivel axial. La frecuencia de aparicion de fracaso mecanico es
similar a series previas de LS en diferentes tipos de tumores &seos. Las
reconstrucciones mediante aloinjerto estructural osteoarticular presentan un mayor
riesgo de fracaso mecanico, asi como los tumores de tamafio superior a 10 cm. El
riesgo de infeccion es similar a otros estudios de LS en diferentes tipos de tumores. Los
tumores localizados en tibia y los tratados mediante endoprodtesis se asocian a mayor
presencia de infecciéon. La amputacion secundaria es mds frecuente en casos
localizados en tibia y se relaciona con la infeccion local.

CONCLUSIONES: la supervivencia y la presencia de eventos oncolégicos locales o
a distancia en ES tratados mediante LS es similar al de series de tratamiento general
previas. Los factores de riesgo asociados no son diferentes, a excepcidn de la presencia

de metastasis al diagndstico. La presencia de complicacione no oncoldgicas locales y la
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necesidad de amputacién son similares a otras series de LS, asi como los factores

predictivos de riesgo relacionados.
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2.JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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La supervivencia en pacientes consarcoma de Ewing (ES) ha aumentado en los
ultimos 35 aiios, y con ella, el manejo quirdrgico a nivel local, especialmente las
técnicas de cirugia de salvamento de extremidad (LS). Los datos referentes a
supervivencia y los factores prondsticos asociados a esta han sido ampliamente
estudiados en grandes series generales de ES, de la misma manera que se han
establecido en aquellos pacientes tratados quirdrgicamente, sin difernciar el tipo de
técnica. Sin embargo, dichos estudios no se ha desarrollado de la misma manera en
pacientes tratados exclusivamente mediante LS, que supone el tratamiento local
mayoritario en la actualidad.

Entre los eventos adversos mas influyentes en el prondstico, la diseminacién a
distancia supone el elemento con mayor peso. Los datos referentes a pacientes
intervenidos son mejores que en aquellos tratados sin cirugia, y los factores de riesgo
para la aparicidon de metastasis son bien conocidos entre pacientes con ES. De todas
maneras, no existen datos especificos para pacientes con ES tratados mediante LS.

Desde un punto de vista tedrico, el LS ofrece un mayor riesgo de recidiva local
respecto a la amputacién por presentar una mayor superficie susceptible a “margenes
contaminados”. De todas formas, no hay estudios que hayan demostrado diferencias
en cuanto a recidiva local entre pacientes tratados quirdrgicamente mediante LS o
tratados mediante cirugia demolitiva, ya sea entre sarcomas éseos, de manera global,
o entre ES, de manera especifica. Aunque un pequefio nimero de trabajos sobre ES
intervenidos permiten conocer los datos referentes a recidiva local de los pacientes
tratados mediante LS, no hay series exclusivas de pacientes con ES tratados mediante
LS que aporten datos sobre recidiva local y factores prondsticos asociados de manera

concluyente.
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Las técnicas LS, aplicadas a todo tipo de sarcomas, ofrecen un mejor
funcionalismo respecto a otras técnicas quirurgicas u otros tratamientos locales, pero
también presentan un mayor nimero de complicaciones derivadas de su empleo. A
pesar de que existen diferentes trabajos que estudian el fracaso mecanico tras cirugia
LS en todos los tumores dseos, no hay estudios especificos de dicha técnica en
pacientes con ES, pacientes con caracteristicas particulares en cuanto a tratamiento, es
decir, pacientes tratados mediante terapia multimodal, donde el efecto de Ila
quimioterapia y/o radioterapia a nivel local podria influir en el riesgo de aparicion de
fracaso mecanico. No hay datos concluyentes especificos en ES publicados.

De la misma manera, el riesgo de infeccidn tras cirugia LS se ha relacionado con
varios factores, aunque no se ha determinado de manera especifica en ES tratado
mediante terapia multimodal.

La amputacion tras LS supone el fracaso definitivo de la técnica, y las causas son
varias. Diferentes estudios han analizado estas causas a nivel general, sin diferenciar el
tipo de tumor, no pudiendo concluir la frecuencia ni los factores de riesgo, asi como el
problema-origen que obliga a emplear la cirugia demolitiva en ES tratado mediante

terapia multimodal y LS.
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3.INTRODUCCION

29



30



Desde 1921, afio en que sir James Ewing presentd en la New York Society of
Pathologyla primera serie de casos de lo que denomind “endotelioma dseo”, hasta la
actualidad, han sido muchos los avances conseguidos en el campo diagndstico como el
terapéutico de lo que hoy en dia se conoce con el epdnimo referente al primer autor
gue describi6 esta entidad; el sarcoma de Ewing (Ewing’s sarcoma, ES).

El papel de la anatomia patolégica ha sido fundamental, con el desarrollo y
aplicaciéon de los avances en el campo de la inmunohistoquimica, la patologia
ultraestructural, molecular y genética. Los estudios basados en dichas técnicas nos ha
permitido entender el origen neuroectodérmico de esta entidad, y mejorar las
actuaciones terapéuticas utilizadas en la lucha contra este tipo de tumor, consiguiendo
resultados que dia a dia mejoran, tanto en lo que se refiere a supervivencia del
paciente, como en calidad de vida y funcionalidad.

Dentro del campo terapéutico, la utilizacion y el desarrollo de pautas de
quimioterapia especificas ha sido basico. Anteriormente a su uso, las tasas de recaida
eran de mas del 80%, con una supervivencia a cinco afos de apenas el 10%. Desde la
introduccion de pautas basadas en la utilizacion de varios farmacos, en los setenta, la
supervivencia aumentd hasta el 60%, basandose en una disminucion drastica en la
tasa de diseminacion sistémica. Este hecho permitié a los cirujanos ortopédicos a
mejorar los resultados en cuanto al control local se refiere. El aumento de la
supervivencia y la mejora del control de diseminacidn conllevan un mayor nimero de
pacientes candidatos atratamientos menos radicales, en cuanto a salvamento de
extremidad se refiere, y con mayor funcionalidad, pudiéndose realizar mayor nimero

de técnicas de reseccidon local y posterior reconstruccion, y evitando asi, la
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amputacion. De la misma manera, el aumento cuantitativo de dicha cirugia, y la
adquisicion de mayor experiencia por parte de los cirujanos, permite su desarrollo y
perfeccionamiento, consiguiendo resultados cada vez mas satisfactorios, tanto en
capacidad de salvamento de extremidad como en funcionalidad y calidad de vida del
paciente.

A pesar de la evolucién y perfeccionamiento constante de la técnica quirurgica,
la presencia de complicaciones locales es inevitable, siendo mayor el nimero a medida
que crece el numero de pacientes a los que se les realiza cirugia de salvamento de
extremidad (/imb salvage, LS). Sin embargo no todas las complicaciones locales derivan
0 son consecuencia de la aplicacion de la propia técnica quirudrgica, es decir, pueden
ser independientes de ésta y tratarse de complicaciones derivadas de la naturaleza del
propio tumor. El primer grupo de complicaciones son de aparicidon reciente, y se deben
a que anteriormente la Unica opcion quirdrgica era la amputacion, con lo que no
guedaba mas posibilidad de complicacion local derivada de la técnica que aquella
relacionada con el mufidn de amputacidon (infeccién de herida, necrosis cutanea,...).
Con la introduccién de técnicas de reconstruccion y el aumento del nimero de
intervenciones realizadas aparecen una mayor variedad de complicaciones quirdrgicas
previamente no presentes (infeccion periimplante, aflojamiento, fracturas, lisis de
injertos, alteraciones neurovasculares distales, etc.). En cuanto al segundo grupo
(complicaciones independientes de la técnica, secundarias a la propia naturaleza
neoplasica de la lesidon), el principal exponente es la recidiva local. Su tedrica aparicion
era posible tanto en la época pre-reconstructiva como lo es en la actual, pero con un
detalle importante; la reseccion y reconstrucciéon trae consigo el concepto de

margenes de seguridad, en plural, a diferencia de la amputacion, en la que tan sélo
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existe un margen de seguridad. Es decir, mientras que la amputacion de miembro
conlleva tan sélo la presencia de un margen de reseccion proximal, con sdlo el riesgo
de aparicidon de recidiva a nivel de mufidn o inmediatamente proximal a él, en la
cirugia de salvamento de extremidad existe un margen proximal, otro distal, otro
lateral, uno medial, un margen anterior y otro posterior; entran en juego la tres
dimensiones espaciales, con las posibilidad de recidiva en cualquier punto del
compartimento que envuelva al tumor (ya sea por persistencia de restos tumorales en
los margenes, por reseccién intratumoral, como por desplazamiento de restos
persistentes en el nidus hacia la periferia tras la implantacién del sistema de
reconstruccién), con un riesgo exponencialmente mayor respecto a la amputacién. A
este hecho hay que afiadirle, ademds, un dato técnico, y es la tendencia a realizar
resecciones con mayor margen en amputaciones que en limb salvage; en la practica,
realizar una amputacion permite aumentar intraoperatoriamente el margen previsto
preoperatoriamente, y no requiere conservar tanta cantidad de hueso sano como en
una cirugia limb salvage, en la que la tendencia es a conservar la cantidad justa de
tejido para permitir una posterior reconstruccion, ya planificada, y sin tanto margen de
variacion o improvisacion intraoperatoria.

En definitiva, las técnicas de cirugia de salvamento de extremidad en sarcoma de
Ewing 6seo comportan la presencia tedrica de complicaciones locales, ya sean
dependientes de la técnica quirdrgica o de la naturaleza del tumor. Ante este hecho, se
plantea una serie de cuestiones. En primer lugar, éa qué tipo especifico de
complicaciones o eventos adversos nos referimos? Y en segundo lugar, ¢Qué factores
se asocian a la presencia de dichos eventos? ¢Existen factores predisponentes, de

riesgo? Si existen, écon qué potencia se asocian? ¢Son evitables o modificables?

33



Los objetivos del tratamiento quirdrgico en cualquier paciente con un tumor
0seo localizado, como puede ser el sarcoma de Ewing, son tres, que por orden
creciente de importancia son: garantizar una buena funcionalidad de la extremidad,
preservar la viabilidad del miembro y asegurar la supervivencia del paciente. La
presencia de complicaciones locales puede comprometer tanto la funcionalidad como
la viabilidad de la extremidad, provocando la necesidad de amputacién. Esto nos lleva
a plantearnos otra serie de cuestiones: ¢con qué frecuencia es necesario amputar una
extremidad? ¢Cual es la tasa de fracaso en salvamento de extremidad en sarcoma de
Ewing? ¢Qué factores de riesgo existen? ¢Como se asocian las complicaciones locales
postquirurgicas?

No debemos olvidar que el objetivo principal del tratamiento es la supervivencia
del paciente. Las metdstasis a distancia son un factor negativo conocido para la
supervivencia en ES, y puede suceder tanto en pacientes no intervenidos, como en
pacientes sometidos a limb salvage, amputados posteriormente o no. Esto obliga a
preguntarnos con qué frecuencia aparece y coémo se asocia a la presencia de
complicaciones locales y a la necesidad de amputacién.

Y volviendo al objetivo principal del tratamiento, la supervivencia no sélo se
modifica por la presencia de metdstasis. Existen otros factores de riesgo conocidos
asociados a mortalidad en sarcoma de Ewing; éafectan de igual manera a aquellos
pacientes sometidos a limb salvage? ¢Existen otras variables propias del limb salvage,
como las complicaciones locales, asociados a la supervivencia? Con la realizacién de
este trabajo, se pretende dar respuesta a estas cuestiones, respuestas que pueden
ayudar a mejorar el manejo de los pacientes afectos de sarcoma de Ewing dseo

localizado y, en consecuencia, mejorar su supervivencia y calidad de vida.
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3.1. DEFINICION

Se conoce como sarcoma de Ewing (ES) a aquella entidad tumoral maligna sdlida,
constituida por células pequefia y redondas, con caracteristicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas mesenquimales y neuroectodérmicas, altamente indiferenciada,
de localizacidn ésea, predominantemente, pero que también se puede hallar en partes
blandas y en diversos 6rganos (ovarios, testes, rifidn, pulmoén, mediastino, dermis,
etc.), recibiendo el calificativo de “extraesquelético”’ 6% 8188182, 208, 211

Su histologia supone una de las mas indiferenciadas dentro del grupo de tumores
malignos, habiéndose propuesto numerosas teorias en cuanto a su origen se refiere. La
teoria actualmente mas aceptada dentro de la comunidad cientifica es la que defiende
que sus células derivan de la cresta neural y tendrian un caracter
neuroectodérmico®’ 4101107163
Hasta el afio 2002 fue

World Health Organization Classification of Tumours

¥ Dy
emparentado, segun la clasificacién de 5«?_@

Pathology & Genetics

la Organizacion mundial de la Salud
Tumours of Soft Tissue and Bone

(OMS-WHO) creada por Fritz 00 by g O P . i Uk ek s

Schajowicz en 1972 vy revisada

posteriormente en 1993, con otras

lesiones formadas por células redondas

y de origen en médula dsea, como el

Iinfoma, el granuloma eosindfilo o el Fig. 1.: Clasificacién OMS para tumores Gseos y

200, 201 de partes blandas, 32 ed. 2002  (76)

mieloma
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Tras la tercera edicion de esta misma clasificacion en 2002 (realizada por
Christophe D.M. Fletcher, Krishan Unni y Fredick Mertens) y tras introducir los
hallazgos y descubrimientos en el campo de la histopatologia, y mas especificamente
la inmunohistoquimica y, especialmente, la genética, el sarcoma de Ewing fue
recalificado e incluido en un nuevo grupo de clasificacién; el grupo sarcoma
Ewing/PNET, que agrupa los tumores de origen neuroectodérmico (sarcoma de Ewing,
PNET y tumor de Askin). El sarcoma de Ewing recibe el cdédigo ICD 9260/3.

Actualmente el concepto de sarcoma de Ewing no se limita a la forma dsea
clasica o convencional. Dentro del término sarcoma de Ewing, ademas de la forma
convencional (la mas frecuente), queda englobado toda una serie de entidades
histolégicas muy relacionadas entre si, como formas atipicas de Ewing y al tumor
neuroectodérmico primitivo periférico (PPNET), que comparten un origen comun: son
de origen neuroectodérmico y, con frecuencia, indistinguibles. Es decir, se trata de la
misma entidad patoldgica, pero con diferente fenotipo o grado de diferenciacion
celular neuroectodérmica. Si a este grupo le afiadimos las variantes extraesqueléticasy
al neuroepitelioma periférico (también de origen neuroectodérmico), obtendremos lo
gue se conoce como “Familia Ewing”, término que se utiliza para agrupara a todas las

variantes histoldgicas del sarcoma de Ewing®” 89,101,107, 163
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3.2. HISTORIA

La primera referencia especifica que se conoce sobre la entidad en estudio se
remonta a 1921, afio en que sir James Ewing, profesor de Patologia en la Cornell
Medical College presentd en la New York Society of Pathology siete casos de sarcomas
dseos no osteogénicos en pacientes jovenes, que se caracterizaban por su gran

agresividad y capacidad metastasica’>">">*

. Posteriormente, en 1924, publicé un
nuevo articulo en el que se recogian 30 casos y en el que insistia en las caracteristicas
histolégicas de este tumor, que afectaba a canal medular y se extendia mas alla de la
cortical y el periostio, rompiéndolo y extendiéndose a partes blandas de manera
rapida. Dedujo que se trataba de una nueva entidad patoldgica, que posiblemente se
originaba en el tejido vascular dseo, similar a otros endoteliomas ya publicados
previamente87, por lo que la bautizé como “endotelioma éseo”, primer nombre con el
que se conocio a lo que hoy llamamos “sarcoma de Ewing” (ES)"*.

Fue a partir de 1926 cuando se
empezo a utilizar el término con el que

actualmente nos referimos a dicho

sarcoma, siendo Connor quien realizd

la primera mencion. Posteriormente,

Fig. 2: Sir JamesEwing(39) autores como el patélogo francés

Charles Oberling en 1928, y Copeland en 1930 confirmaron y defendieron las
teorias expuestas por sir J. Ewing siete afios atrds, generalizando el uso del término

“sarcoma de Ewing” para referirse a esta nueva entidad.
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En los afios treinta y cuarenta se consolidd la teoria expuesta por sir James
Ewing51’117’129, existiendo, sin embargo, cierta controversia por lo que a la
independencia o no de este tumor como entidad clinico-patolégica se refiere. Willis
defendia la opcion de que, en realidad, simplemente se tratara de metdstasis de
neuroblastoma, dado que compartian caracteristicas comunes®’. Sin embargo, esta
controversia quedd zanjada gracias al trabajo de autores comoArthur Pourdy Stout,
qgue demostré a mitad de los anos 40, mediante estudios con cultivos celulares, la
independencia como entidad, asi como la diferencia del ES respecto al
neuroblastoma™.

Fritz Schajowicz, padre de la clasificacion de tumores 6seo y de partes blandas de
la OMS, contribuyé en los afios 50 y 60 en el estudio y desarrollo de técnicas
diagndsticas histoldgicas mediante la publicacion de diferentes articulos en los que
describia el alto grado de indiferenciacion celular, asi como la positividad a ciertas
tinciones histoldgicas, las cuales se utilizan hoy dia y que supusieron un gran avance en
el diagnostico™.

La época dorada llegd en los sesenta y setenta, especialmente en el dmbito del
tratamiento. Un hecho fundamental fue la introduccion de pautas de tratamiento
quimioterdpico basadas en terapia multimodal agresiva, con la utilizacion combinada
de varios farmacos.Esto supuso un aumento de la supervivencia, basado en el control
del crecimiento local y de la diseminacién de la enfermedad. Como consecuencia, el
numero de pacientes tributarios a cirugia también aumentd, favoreciendo al desarrollo
y perfeccionamiento de las técnicas de reseccidon y reconstruccion, hasta nuestra

. 28,41,78,118
época .
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Fig. 3: Evolucién de la tasa de supervivencia a 5 afios en
paciente con ES desde finales de los afios sesenta hasta

principios de siglo XXI (78).

Durante esa época, autores como Tefft??!

, en 1969, describenlesiones tumorales
de localizaciédn paravertebral, y con las caracteristicas histoldgicas del ES. En 1975
Argenvall y Enzinger describen tumores con las mismas caracteristicas
histopatoldgicas, pero no dependientes de hueso, presentes en partes blandas; son las
primeras referencias de los ES extraesqueléticos’. En 1979, Askin publica una serie de
casos de tumores de localizacién téracopulmonar, algunos de origen dseo
(principalmente costillas) y otros procedentes de partes blandas y posterior afectacién
Osea, con las mismas caracteristicas que los ES; se trata del tumor de Askin.

Los ultimos afos de la década los setenta, y principios de los ochenta, también
fueron clave para el diagndstico y para el descubrimiento del origen celular del ES, y
todo gracias a la aplicacién de la mejoras en microscopia Optica y electrdnica; el

estudio de la ultraestructura, con el descubrimiento de la presencia de granulos

neurosecretores por parte de Antonio Llombart-Bosch, tanto en los ES convencionales
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como en las variantes descritas en partes blandas, dio fuerza a la teoria del origen

neuroectodérmico del ES, ya postulada en la década previa®®” 131 132

.Esta teoria, que es
la actualmente aceptada por la comunidad cientifica, se ve reforzada por las técnicas
de inmunohistoquimica desarrolladas en la década de los ochenta y con la deteccién
de marcadores neurales por parte de patélogos como Triche o Cavazzana®” *¥13,

Los estudios de genética y biologia molecular juegan también un papel
importante en el diagndstico del ES. En 1983, Aurias detecta la translocacién
t(11;22)(q24;q12), presente en la gran mayoria de los tumores (85-95 %)'®**. Esta
alteracion cromosoémica da lugar a la formacion del gen EWS-FLI1, descrita por Delattre
en 1992, que transcribe proteinas mediadoras del proceso de oncogénesis®® .
Posteriormente, otras translocaciones, menos frecuentes, han sido detectadas®''.

Después de ser clasificado en el mismo grupo que los tumores linfoproliferativos
durante afios (por el hecho de compartir la caracteristica de célula redonda y
pequefia), tras la segunda revisién de la clasificacion OMS de los tumores dseos
realizada en 2002, y teniendo en cuenta todas las caracteristicas histopatoldgicas,
inmunohistoquimicas y genéticas descritas en los ultimos cincuenta afios, el ES es

clasificado en un grupo especifico propio, diferente de los tumores hematopoyéticos;

el grupo de tumores Ewing o derivados del neuroectodermo primitivo76.
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3.3. EPIDEMIOLOGIA

El ES 6seo supone el tercer tumor éseo maligno primario en frecuencia; es el
segundo mas frecuente en nifios, adolescentes y jovenes, siendo del 11% al 14% de los
tumores dseos primarios y el 30% de los sarcomas 6seos diagnosticados. Segun los

datos de la Mayo Clinic, de cada siete tumores primarios diagnosticados, dos son ES. La

incidencia es de 0. 6 a 1 caso por 100000 de habitantes/afio™® 607095 106147, 208, 214, 211

101

aumenta a 2-3 casos/millén/afio en menores de 21 afios™ . En EEUU se diagnostican

225 casos nuevos en menores de 20 afios>".
Presenta predileccidon por el sexo masculino con una proporcion de 1.3-1.6:1

respecto al sexo femenino®” ® %%,

También presenta predileccién por la raza
caucasiana, siendo extremadamente extrafio entre individuos de raza negra. La
proporcidon entre individuos del sureste y este asiatico también es menor, pero la

86,102, 211

diferencia no es tan acusada como lo es con la raza negra . La presencia de ES

en hermanos es algo excepcional; aun asi, hay casos descritos en la literatura, incluido

110,246 'No se asocia a sindromes familiares™.

en gemelos

El ES d6seo es un tumor que aparece tipicamente en nifios y adolescentes. El
pico de incidencia se encuentra en la segunda década de la vida, es decir, en la
adolescencia, diagnosticandose la gran mayoria de los casos, aproximadamente el
90%, antes de los 20 afios, siendo infrecuente por debajo de los 5 afos y mas alla de

los 30. La edad media de diagnéstico es de 14 afios’® >

. En el sarcoma de Ewing
extraesquelético, la media de edad de diagnéstico aumenta a los 20 afios, afectando

principalmente a pacientes situados en el rango entre los 10 y los 30 afios'®.
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Fig. 4: Distribucion de pacientes con sarcoma de Ewing 6seo (ES) por edad (54).
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3.4. LOCALIZACION

El ES es un tumor de localizacién axial y en
huesos largos. El 60% se localiza en huesos
largos de extremidades, principalmente el
fémur. Otros huesos largos que siguen a fémur
en frecuencia son tibia, peroné y humero.
Huesos como radio, cubito, metatatarsianos y

metacarpianos son poco frecuentes. El resto se

encuentra situado en el esqueleto axial,

Fig. 5: LocalizacionES(88)

principalmente pelvis, lo cual supone una cuarta

parte del total de ES. Otras localizaciones axiales con cierta presencia son escapula y
costillas, siendo menos frecuentes la afectacién vertebral y clavicula. Los huesos mas
afectados son los huesos pélvicos (18-24%), el fémur (16-22%) a nivel mediodiafisario
(12%) vy a nivel proximal (10%), seguidos de tibia-peroné (9-17%)3*8898106,147.151

La gran mayoria de ES se encuentran situados en miembro inferior.
Aproximadamente dos de cada tres casos estan localizados en la pelvis o en los huesos
largos de extremidad inferior®. En huesos largos la localizacién mdés frecuente es la

diafisaria (33%) o metafisodiafisaria (44%) siendo la localizacidon puramente metafisaria

menos frecuente (15%)"".
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3.5. HISTOLOGIA. GENETICA

3.5.1. Anatomia patoldgica macroscdpica

El aspecto macroscdpico de lo ES dseos es variable, pudiendo ir desde una masa
solida, carnosa y blanda hasta una tumoracién de consistencia liquida; cuando son
incididos durante la cirugia, puede drenar material liquido similar al pus, lo que puede
causar confusidn y provocar que las muestras sean enviadas Unicamente para estudio
microbioldgico en vez de ser remitidas para su estudio histolégico, hecho que retrasa

88,208,234

el diagnostico Es recomendable remitir tanto muestras para estudio

microbioldgico como para estudio histolégico en cualquier masa no filiada'*. Se ha
descrito hasta un 24% de ES orientados inicialmente como osteomielitis*®’.

El origen del tumor suele hallarse en la regiones parametafisarias del hueso,
extendiéndose hacia diafisis, lugar donde crecen progresivamente (en el momento del
diagnéstico, la principal masa del tumor se encuentra en diafisis, hecho por lo que se
considera clasicamente al ES como tumor de localizacién diafisaria)®®®. Son de origen
intramedular en la mayor parte de los casos, pudiendo romper la cortical y extenderse
hacia tejidos blandos, dando lugar a grandes masas de partes blandas. Pero también se
han descrito variables peridsticas o yuxtacorticales, menos frecuentes, con extensién
medular y a partes blandas, asi como con extension exclusiva a partes blandas (estos
ultimos parecen presentar mejor prondstico, permitiendo resecciones menos

agresivas)'>!®

. En este apartado cabe destacar que la variante extraesquelética o
exclusiva de partes blandas supone aproximadamente el 8% de todos los casos de

tumores con histologia de sarcoma de Ewing’.
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3.5.2. Microscopia dptica y electrénica

El estudio con microscopia dptica nos revela que el ES dseo clasico estd formado
por células de pequefo tamano, con escaso citoplasma eosinéfilo, y nucleos redondos
e hipercrémicos®. Se encuentran muy apiladas, distribuidas de manera homogénea,
formando hileras separadas por tejido conjuntivo, sin arquitectura definida. Esta
caracteristica define al ES convencional respecto a variantes dentro de la familia Ewing
con mayor diferenciacion neuroectodérmica (en estos casos, es frecuente hallar

37101106 1) s bordes

formaciones en empalizada o formando rosetas de Homer-Wright)
celulares estan poco definidos, dificultando la diferenciacion entre células. Se trata de
un tumor con alta celularidad, con escaso estroma y las células no producen matriz
(fig.6). Es frecuente hallar zonas de hemorragia y necrosis, y las células viables

6019 En raras ocasiones, las células

residuales muestran una distribucién perivascular
pueden ser grandes con membrana nuclear irregular y nucleolos prominentes
constituyendo formas atl'picasml. A mayor aumento, se observan nucleos redondos y

199

uniformes, con citoplasma claro que contiene granulos de glucégeno™, los cuales se

ponen en manifiesto con tinciones como la tincién acido peryddica de Schiff (PAS) o

carmin de Best®%8&10°

. A menudo, las células se distribuyen formando un patrén
bifdsico, con la presencia de células “claras” y “oscuras”; es decir, un grupo de células
principales con estructura de cromatina abierta y pudiendo hallar nucleos en fase de
mitosis, y células con nucleos oscuros, condensados, representando signos de
apoptosiszos.

Mediante microscopia electronica se observan predominantemente células
poligonales, con citoplasma con pocas organelas, escaso sistema reticuloendotelial y

mitocondrias. Sin embargo, el aparato de Golgi es notable. Se encuentran granulos de
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13L132 E| nycleo estas formado por

glucégeno y neurosecretores intracitoplasmaticos
cromatina fina y distribuida de manera uniforme, pudiéndose observar uno o varios

nucléolos®.

3.5.3. Inmunohistoquimica

Los estudios inmunohistoquimicos son fundamentales para el diagndstico
histolégico del ES, especialmente para el diagndstico diferencial con otras entidades
formadas por células pequefias y redondas: el linfoma no Hodgkin, el neuroblastoma,
el rabdomiosarcoma, el condrosarcoma mesenquimal, el retinoblastoma y el tumor
desmopladsico de células pequefias y redondas. Otros tumores también pueden
mostrar células pequefas y redondas, como el osteosarcoma, el sarcoma sinovial, el

tumor maligno de vaina de nervio periférico y el melanoma®® 8 1%,

El marcador de membrana CD99/HBA-71 (producto del gen MIC 2) es constante
entre los tumores de la “familia Ewing” (figs. 6 y 7). Se trata de marcadores
inmunohistoquimicos del producto de transcripciéon del gen aberrante EWS-Flil
resultante de la translocacién t(11:22)(q24qg12), presente en el 85-95% de los tumores

de la familia Ewing®”6%88106

. Otras proteinas que actian como marcadores son el HNK-
1 (Leu 7), neurofilamento 200 kd, enolasa neuroespecifica (NSE) y CD 57; se tratan de
marcadores neuroectodérmicos. Existen anticuerpos dirigidos contra la porcion FLI1
del gen aberrante, que actian de marcadores nucleares de las células tumorales del

ES, siendo de gran ayuda para el diagndstico histolédgico del ES, ya que estan presentes

en el 90% de los casos®.
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La enolasa neuroespecifica (NSE), se encuentran en tumores con mayor
diferenciacién neuroectodérmica (PPNET, tumor de Askin), no siendo constante en
formas menos diferenciadas (ES convencional)gg. Otros marcadores de diferenciaciéon
neuroectodérmica son sinaptofisina y la proteina 5-100%. En estas variedades mds
diferenciadas, en los que la presencia de marcadores es frecuente y abundante, se
pueden apreciar formaciones celulares simulando rosetas de Homer-Wright: células en
empalizada convergiendo hacia un punto central donde se orientan los nucleos. En el
neuroepitelioma periférico, maxima expresion de diferenciacién neuroectodérmica, se
construyen autenticas rosetas. Estas estructuras se hallan también en el

neuroblastoma'®,

Fig. 6: Anatomia patoldgica ES convencional. Microscopia 6ptica a gran aumento, con
tincion hematoxilina eosina (izquierda). Inmunohistoquimica, con tincién para

marcador CD99/ HBA-71, producto del genMIC 2(derecha)(106).

A pesar de que la tincidn a CD99 se muestra positiva en ES/familia Ewing,

también puede ser positivo en otros tumores: linfoma linfoblastico, el
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rabdomiosarcoma, el sarcoma sinovial, el condrosarcoma mesenquimal, componentes
del tumor de Wilms vy, rara vez, en el tumor desmopldsico decélulas pequefnas y
redondas. La combinacidn de la microscopia éptica estandar y las diferentes tinciones
inmunohistoquimicas nos dardn el diagndstico: en el caso del ES, se combinaria la
positividad a los CD99, FLI1 y NSE, asi como tincidn PAS positiva.

El linfoma no Hodgkin se expresan los marcadores linfoides, es decir, CD45RB, CD3,
CD20, y TdT; sera PAS negativo y reticulin positivom; el neuroblastoma seria positivo
para los marcadores neuroendocrinos (sinaptofisina, cromogranina); el
rabdomiosarcoma seria positivo para marcadores musculoesqueléticos como la
desmina, miogenina, mio-D1 y mioglobina; el sarcoma sinovial también expresaria
pancitoqueratinas, EMA, BCL2 y calponinaeo’loe.

Los marcadores inmunohistoquimicos son la expresién protéica de las
modificaciones en el ADN de las células tumorales, es decir, de las caracteristicas

genéticas. El estudio de las alteraciones en la cadena de ADN son determinantes para

el diagndstico histolégico y nos ayuda entender la oncogénesis en el ES.

Fig. 7: Anatomia patolégica ES. Inmunohistoquimica, con
expresion en membrana de marcador CD99/MIC2 (izquierda) y

positividad nuclear para anticuerpos anti FLI1 (derecha) (60).
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3.5.4. Genética molecular

El descubrimiento de las alteraciones cromosdmicas especificas en el ES ha
supuesto uno de los momentos mads importantes en el estudio y manejo de esta
entidad. Se trata de un factor determinante en el diagndstico, ya que la deteccion de
estas alteraciones permite establecerlo con certeza; ademas, su papel en el
tratamiento es interesante, ya que los productos derivados de la transcripcion
cromosémica pueden suponer dianas terapéuticas. Las alteraciones cromosémicas son
constantes en todas las variedades de la “familia Ewing”, lo que ayuda a entender el
concepto de origen comun de estos tumores, siendo concebidos como la misma
entidad patoldgica, pero con diferente grado de diferenciaciéon celular
neuroectodérmica48, 57,58, 89,101, 107, 163, 211.

El 85% de los ES presentan tipicamente la translocacion reciproca
t(11;22)(q24;q12)1°’ 16, 57,58, 60,70, 106,125, 234 ' £4t3 translocacién da lugar a la fusién de la
region N-terminal del gen EWS situado en 22g12, lugar donde se halla un dominio que
actua como activador de la transcripcion, con la region C-terminal del gen FLI1 situado
en 11924, donde se halla un dominio que actda como factor de la transcripcion. El

10,57, 60, 106 | o proteina

resultado es la formacion de un gen aberrante, el EWS-FLI1
codificada por este gen puede ser detectada en el 80% de los casos. El gen EWS,
situado en el cromosoma 22912, forma parte de la familia de genes TET, relacionados
con la activacion de la transcripcidn. Otras fusiones que implican gen EWS se observan
en otros tumores diferentes a ES®°. EWS se fusiona con el ATF1 (factor activador de la
transcripcion 1) en el melanoma maligno de partes blandas, con el WT1 (tumor de
Wilms 1) en el eltumor desmoplasico decélulas pequenas y redondas intra-abdominal,

con el CHOP en el liposarcoma mixoide y con el CHN en el condrosarcoma mixoide.
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Ademas, los genes EWS-like, TLS/FUS, estan involucrados en otras fusiones de genes
asociadas a tumores en el liposarcoma mixoide y la leucemia mieloide aguda. El gen
FLI1 pertenece a una familia de genes conocida como ETS (Erytroblastic Transforming
Sequence) y que actuan como factor de transcripcion. El FLI1 se expresa en las células
hematopoyéticas, endoteliales y en las células mesenquimales de origen de la cresta
neural durante el desarrollo embrionario. Juega un papel fisiolégico importante en la

hematopoyesis y la vasculogénesis'® >® ¢

. Existen dos subtipos principales de fusién
EWS-FLI1: la tipo 1, en la que el exon 7 de EWS se une al exon 6 de FLI1, y la tipo 2, en
la que el exon 7 de EWS se une al exon 5 de FLI1.Existen otro subtipo minoritario que
engloba las fusiones que afectan a otros exones del gen FLI1, y se conocen como no
tipo 1/ no tipo 2°% 12> 234,

Otra translocacion presente en los tumores de la familia Ewing, menos
frecuente, es la t(21;22)(p22;912) que se halla en un 10-15% de casos™® >’ %501 g
gen EWS del cromosoma 22 se fusiona con el gen ERG del 21. El gen ERG también
pertenece a la familia ETS, y esta relacionado con FLI1. En el 1-5% restante, se
encuentran translocaciones en los que también se fusionan el gen EWS del locus 22q12
22 con genes asociados a la familia ETS:EWS-ETV1 (ETS variante 1) en t(2;22)(p22;q12),
EWS-E1AF (ETS variante 4 - ETV4/E1A proteina promotora de unidn) en
t(17;22)(g21;912), EWS-FEV en t(2;22)(933;912). Otra translocacion descrita es la
t(7;22)(q22;q12)'0>7 80 196234 ‘45 del 95% de los tumores de la familia Ewing presenta
alguna de las alteraciones cromosdmicas descritas, en lasque se fusionan EWS con ETS,

principalmente FLI1 o genes relacionados con FLI1O 57,60, 70,106
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EWS-Flil B-actin

EWS-ERG B-actin

Fig. 8: deteccion de EWS-FLI1 (izquierda) y EWS-ERG

(derecha) mediante RT-PCR (106).

3.5.5. Oncogénesis

La fusion EWS-FLI1 participa en la patogénesis del sarcoma de Ewing mediante la
promocion dedos conjuntos de eventos, que actlan en sinergia en el desarrollo del
tumor: por un lado, la proliferacién y supervivencia celular, mediante la induccién de
los genes PDGFC, factor de crecimiento insulin-likel (IGF -1), MYC,CCND-1 y NKX2-2;
por otro lado,la resistencia a la apoptosis y a la inhibicién del crecimiento, mediante la
represion de p21, P57, TGFbRIl y IGFBP3. Ademas, EWS-FLI1 parece jugar un papel
critico en la induccidn del fenotipo de células pequeiias redondas en los tumores de la
familia Ewing6°.

La sobreexpresion de FLI1 promueve la auto-renovacion celular, inhibe la accién
de la proteina Rb (supresor tumoral del retinoblastoma) e inducela expresién de la
proteina BCL2 en las células eritroides, con un aumento correspondiente de la
supervivencia celular®.

No se conoce con exactitud la diana especifica del producto del gen EWS-FLI1*/,
pero se conoce su papel de modulador en el ciclo celular, actuando sobre la transicion

106

de la fase | a la fase S (sintesis de DNA)™".
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Fig. 9: esquema de oncogénesis mediada por EWS-FLI1 (106).

La proteina resultante de la expresion EWS-FLI1 actda estimulando la accién de
ciclinas estimuladoras de fase G1 del ciclo celular; se tratan de ciclinas D1y E. A la vez,
este producto actua inhibiendo la accién de genes inhibidores de CDK, como p21y
p27. El desequilibrio resultante entre los complejos CDK-ciclinas y p21/p27 da lugar a
la desactivacion del gen supresor del retinoblastoma (Rb), lo que promueve la
transicién a la fase S del ciclo de manera incontrolada, promoviendo la oncogénesis. En
cuanto a las anomalias en la via de p53 (supresor tumoral, relacionado con apoptosis),
no han sido bien analizadas en el sarcoma de Ewing. Sin embargo, el p21 es una de sus

dianas, luego la inhibicidn de p21 afectara a la via de p53'%.

3.5.6. Variantes histologicas

Como ya se ha comentado anteriormente, el sarcoma de Ewing no se limita a la
forma &sea cldsico o convencional, esta es una variante mas dentro de la gama que nos
ofrece la familia Ewing, pudiendo encontrar en ese grupo formas atipicas**?. Todos

estos tumores derivados del neuroectodermo comparten un origen comun, y
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comparten caracteristicas inmunohistoquimicas, ultraestructurales y genéticas, pero
presentan diferencias histolégicas definidas por su grado de diferenciacién
neuroectodérmica’®.

El sarcoma de Ewing &seo cldsico o convencional es la variante mas
indiferenciada®’. La expresion de fenotipo y caracteristicas neuroectodérmica es
minima, por lo que la positividad para los marcadores neuroectodérmicos mas
especificos, como la NSE o neurofilamento 200 kd o Leu-7 es menos constante, siendo
el CD99 positivo como en todos los integrantes de la familia Ewing163. Sus células se
distribuyen de manera difusa, sin dibujar ninglin tipo de arquitectura concreta. Sus
células presentan un aspecto homogéneo: redondas y pequeias. En la variante atipica
de células grandes, las células presentan un aspecto mas irregular, en cuanto a forma
se refiere, con tamafios desiguales (células grandes y pequeias), pudiendo hallar
células fusiformes formando empalizadas. Suelen presentar mayor indice mitético que
la forma convencional. Otra variante atipica, la de células claras, se caracteriza por

lagran plasticidad celular, pudiéndose formar nidos de células epitelioides. Presentan

57,101, 132

abundante cantidad de glucégeno citoplasmatico

Fig. 10: microscopia dptica (a) y electrénica (b) de ES de células grandes (101).
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Las formas mas diferenciadas dentro de la familia Ewing son el tumor
neuroectodérmico periférico primitivo (PPNET) y el neuroepitelioma periférico, este
ultimo incluido dentro de la familia Ewing dado que comparte caracteristicas genéticas
y ultraestructurales con los demas componentes; se trataria de la variante con mayor
grado de maduracién. En estas dos variantes, la presencia de marcadores
neuroectodérmicos especificos es constante. La formacién de estructuras en forma de
rosetas de Homer-Wright es frecuente, siendo especialmente llamativas en el caso de

. . 57,101, 163
neuroepitelioma’” —~ ™7,

Fig. 11: microscopia Optica (a y b) y electrénica(c)
PPNET (101). Destaca la presencia de rosetas de

Homer-Wright.

El sarcoma de Ewing con diferenciacion vascular es infrecuente, y se caracteriza
por presentar areas de diferenciacidon angioblastica, con células con citoplasma de

mayor tamafio. Al igual que el ES convencional, no presenta marcadores de
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diferenciacién neuroectodérmica, pero si es positiva a CD99. Ademds, presenta

positividad para marcadores mesenquimales, motivo por el cual no se descarta
totalmente el caracter mesenquimal del ES.
T Ewing's Sarcoma, Ewing's Sarcoma, Peripheral
| Features Typical Atypical Neuroepithelioma
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(adaptado de Horowitz et al. 101).

Fig. 12: caracteristicas histoldgicas, inmunhistoquimicas y ultraestructurales de la familia Ewing
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3.6. DIAGNOSTICO

3.6.1. Manifestaciones clinicas y analiticas

El sintoma mds frecuente (practicamente en la totalidad de los casos) y precoz es
el dolor, de inicio insidioso y progresion posterior rapida, siendo el primer sintoma en
un 90% de los casos. Caracteristicamente presenta un ritmo de aparicidn intermitente,

8,98,101,106,164. Otro factor

lo que puede retrasar la consulta del paciente y el diagndstico
que puede retrasar el diagndstico es la localizacién pélvica, dado que la produccién de
sintomas requiere un mayor crecimiento de la masa tumoral, ocasionando sindromes
de compresion vascular y/o de estructuras nobles, que dan lugar a la primera sefial de

alarma®,

Habitualmente se acompanan de aumento de volumen y sensacion de
presencia de masa por parte del paciente en un 60-70%, con eritema o signos
inflamatorios, masa de partes blandas, de consistencia elastica y crecimiento rapido,

8,101,106y estudio analitico se

asi como fiebre hasta en una cuarta parte de los casos
puede detectar leucocitosis y elevacion de la VSG. Estos datos nos obligan a realizar el
diagnodstico diferencial con procesos sépticos, como puede ser la osteomielitis u otras

lesiones como el granuloma eosinofilico* 1°% 164 187

. Otros hallazgos clinicos posible
son el aumento de la LDH y anemia. En ocasiones aparece sindrome toxico, con

pérdida de peso y anorexia'®.
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3.6.2. Radiologia simple

La radiologia simple debe ser el primer estudio de imagen ante la sospecha de un
ES. El ES presenta un patrdn tipico de osteolisis, caracteristicamente permeativo, como
corresponde a los sarcomas dseos de alto grado, agresivos, acompafiado de reaccién
periostica. También es posible observar un patrén litico moteado y, en menor medida,
geografico. A pesar de no presentar mineralizacion (ya que el ES no produce matriz), es
posible hallar hasta en un 40% componentes de esclerosis, especialmente en huesos
planos. Esta esclerosis es consecuencia de la profusa formacion désea peridstica, y
representa la reaccion ésea a la infiltracion por células tumorales, y no una tumoracion
dsea en si, como en el caso del osteosarcoma® %% 1%,

Por lo que a la reaccidn peridstica se refiere, la mdas caracteristica es la
neoformacion peridstica en capas tipo “piel de cebolla”, tipica pero no

. 106,151,208
exclusiva™ 77",

Menos frecuente es la reaccidn con aspecto “en rayos de sol
naciente” o “cepillo”.También es caracteristico la presencia de una gran masa de
partes blandas, que en ocasiones comprime la cortical ésea produciendo una erosién
en forma de “platillo”. Durante afios se considerd esta imagen como patognomonica
del ES, pero se han comunicado casos en los que este signo aparece también en otros
tumores e incluso en osteomielitis. Sin embargo, la presencia de patrén permeativo
con gran masa de partes blandas y lesion “en platillo” es altamente sugestiva de ES. En
muchos casos, la lesidon dsea es imperceptible, apreciandose sélo la gran masa de
partes blandas®.

La localizacion de la lesién radioldgica suele ser a nivel diafisario o

151

diafisometafisario e intramedular™". Sin embargo, hay variantes descritas a nivel

19,118
. Es

periostico muy infrecuente el hallazgo de skip metdstasis a nivel

57



88,208

radiolégico , pero se ha de recordar que hasta un 10% de los ES se presentan con

micrometdstasis dseas, detectables por otros medios diagndsticos, tanto técnicas de

1,11, 70, 101

imagen como estudios citoldgicos

Fig. 13: radiografia simple de ES en fémur proximal (izquierda) y ampliacion
detalle (derecha). Destaca la presencia de reaccidn peridstica en “capas de

cebolla” (flecha) (106).

3.6.3. Resonancia magnética (RMN)

El estudio con RMN se ha convertido en determinante tanto para el diagndstico
inicial como el seguimiento y planificacion terapéutica. Es esencial para determinar la
extension intramedular del tumor, asi como para el estudio de la extensidn extradsea y

#1,70,101, 106,122,151 "<t es de gran importancia a la hora de planificar el

partes blandas
tratamiento quirurgico, ya que nos determinara los limites tumorales y los mdargenes
de reseccion. La RMN puede ayudar a definir la extensién a través de placa fisaria en
nifos o la afectacién intraarticular, dato de vital importancia a la hora de decidir el
manejo local quirdrgico™®® 122 148151,

Las imdagenes potenciadas en T1 presentan intensidades bajas o intermedias,

mientras que en T2 las lesiones se presentan como hiperintensas. Las regiones de
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necrosis presentan menor intensidad. Las imagenes tras la administracion de contraste
de gadolinio (GD-DTPA) se muestran como hiperintensas en T1. La hipercaptacion sélo
se produce en dreas celulares, lo que permite diferenciar tumor de edema

106,148,131 1) 55 imagenes potenciadas en T1 y las secuencias STIR (short tau

perilesiona
inversion recovery) se utilizan para evaluarla extension del tumor y la presencia de skip
metastasis. Las imagenes potenciadas en T2 con saturacion grasa y las secuencias STIR
permiten determinar la relacion del tumor con los tejidos blandos adyacentes.Las
secuencias potenciadas en T1 con saturacion grasa tras la administracidon de contraste
GD-DTPA son utiles para determinarlas zonas de necrosis tumoral. Las secuencias
potenciadas en T1 son las mas especificas y las secuencias T2 y STIR las mas sensibles
para la determinacion de extensién tumoral local®*.

En cuanto a la determinacion de la afectacién intraarticular, el estudio por RMN
resulta de gran sensibilidad, pero tiene poca especificidad, lo que sumado a las
imagenes correspondientes a cambios inflamatorios peritumorales, supone la
presencia de un gran numero de falsos positivos. Esto condiciona el tratamiento
quirdrgico, llegando a suponer la realizacién de resecciones radicales innecesarias™*.

Ademas de la extension intradsea y la afectacion intraarticular o transfisaria, la
afectacidn extradsea, ya sea como infiltracion de musculatura vecina o como invasién
de estructuras nobles neurovasculares proximas, también es de vital importancia a la

hora de planificar el tratamiento quirdrgico™® ™!

. La utilizaciéon de angioRMN resulta
muy util para determinar la infiltracidon de vasos cercanos'?,
Ademas de ser de gran ayuda para el diagndstico y la planificacion terapéutica, la

RMN también es de utilidad para realizar el seguimiento, tanto en el estudio de la

respuesta al tratamiento quimioterapico (necrosis tumoral, disminucion angiogénesis
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tumoral) como en la deteccion de complicaciones locales, tal como recidiva o

infeccion, aunque existen técnicas que nos pueden proporcionar mayor informacion al

1,11, 106, 122, 151
respecto™ ™ T T T

Fig. 14: radiografia simple de ES en peroné mediodiafisario (a) y
resonancia magnética (b). Destaca la presencia de gran masa de
partes blandas y afectacion endomedular objetivable en secuencia T2

con supresion grasa (151).

3.6.4. Otros estudios diagndsticos de imagen

La tomografia computerizada (TC) también proporciona informacién importante
de cara al diagndstico y a la planificacién terapéutica. El patrén de destruccién dsea
presente y los valores de atenuacién (Ul Hounsfield) proporcionan informacién sobre
la extensién intramedular eincluso sobre la delimitacién extradsea, especialmente en
localizaciones como pelvis. A pesar de ello, no supera al nivel de informacién que la
RMN proporciona en este campo. La TC tiene especial utilidad en el estadiaje y
deteccion de metdstasis, ya sea en el momento del diagndstico como en el

seguimiento posterior. La TC toracica es basica para la deteccion de diseminacién
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pulmonar, que llega a ser del 20-30% en el momento del diagndstico. Es por esto que

una vez establecido el diagnéstico de ES, estd indicadala realizaciéon de TC pulmonar

70,101, 151

para la deteccién de metdstasis y definicion del estadiaje .Por otro lado, la TC

puede resultar util si se utiliza como guia a la hora de realizar biopsias

100230 £ este campo, cabe mencionar la utilizacién de ecografia como

percutaneas
ayuda a la hora de realizar biopsia percutaneas de la masa de partes blandas

acompafante. La ecografia se puede realizar como complemento a la biospia ésea y

también puede resultar atil en el diagnéstico de complicaciones locales, tales como

20, 70, 100

abcesos o colecciones postquirdrgicas

Fig. 15: tomografia axial computarizada (TAC) de sarcoma de
Ewing de localizacion pélvica, en iliaco, a nivel de la

articulacidn sacroiliaca izquierda.

En el estudio mediante gammagrafia ésea (GGO), el ES presenta hipercaptacion

M99TC-MDP). La utilizacién de citrato de Galio

con metileno difosfonato de Tecnecio 99 (
67 (citrato Ga®’) ayuda a identificar la extensién del tumor a partes blandas. Otro

radiofarmaco empleado es el Talio 201, con captacion variable. Estos hallazgos son

bastante inespecificos peroson de gran ayuda a la hora de identificar metastasisdseas
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a distancia son las segundas en frecuencia (25%) después de las pulmonares
(50%)'%%1. También se utiliza para determinacién de skip metdstasis y en el
seguimiento post-tratamiento, siendo atil en la determinacion de la respuesta a la
quimioterapia y en la deteccion de recidiva; en aquellos tumores en los que haya
captacién con Talio 201 inicialmente, la utilizacién de este radiofarmaco nos puede
ayudar a determinar la aparicién recidiva tumoral de manera precoz'>".

El estudio de la actividad tumoral y la eficacia del tratamiento también pueden
ser valoradas mediante técnicas de estudio de actividad metabédlica, combinada o no
con técnicas de imagen como la tomografia computerizada (TC). Un claro ejemplo es la
tomografia de emision de positrones (PET) asociada a 2-(F-18)-fluoro-2-deoxi-D-
glucosa (FDG) y combinada con técnicas de TC (FDG-PET/CT o SPECT/CT). Tanto en el
estudio de la respuesta al tratamiento quimioterdpico, como en la deteccién de

recidivas, locales o a distancia, el FDG-PET es de utilidad®**341961>1,

3.6.5. Biopsia

Para llegar al diagnodstico definitivo de ES, la realizacion de biopsia y el estudio de
las muestras obtenidas por parte de anatomia patoldgica son basicos. Los datos
obtenidos no deben ser analizados de manera aislada sino que deben ser
correlacionados con los datos obtenidos mediante estudios de imagen. El diagndstico y
tratamiento del ES supone un ejercicio multidisciplinar en el que radidlogos, patdlogos,
clinicos y cirujanos intervienen con estrecha colaboracién. Hoy en dia, las técnicas
cerradas de biopsia, minimamente invasivas, son las de eleccidn, siendo utilizadas las
técnicas abiertas como segunda opcion o en el caso que la biopsia cerrada no sea
concluyente’.
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Las técnicas minimamente invasivas permiten la obtencién de muestras lo
suficientemente grandes para el estudio histolégico con minimo abordaje,
disminuyendo el dafio al paciente e interfiriendo lo minimo de cara al tratamiento
quirurgico definitivo. Ciertos autores defienden técnicas como la puncidn aspiracién
con aguja fina (PAAF) y el estudio citoldgico como suficientes para llegar al diagnéstico
definitivo, siempre que se combine con técnicas de estudio genético asociadas a
deteccion de translocacién especifica®’. Sin embargo, la gran mayoria de autores
consideran mas recomendable realizar la obtencién de muestras histoldgicas
completas, no sélo material celular aislado, permitiendo el estudio completo de la
estructura histolégica. La PAAF se reservaria para casos ya diagnosticados en la

101 Los

evaluacion de masas de partes blandas compatibles con metastasis a distancia
sistemas de biopsia dsea percutanea mas usados se basan en la utilizacion de trefinas,
gue permiten la obtencion de cilindros de material dseo de aproximadamente 0.1 a 0.5

cm de diametro, tamano suficiente para el estudio completo anatomopatolégico.

Ejemplos de instrumental comercializado para biopsia percutanea 6sea son el trocar

de Laredo-Bard® o el sistemas Ostycut®. La obtencion de la muestra suele apoyarse

en el empleo de radioescopia intraoperatoria, consiguiendo tasas de precision del 95-

18,61

100% segun series . En localizaciones profundas o de dificil abordaje, por ejemplo

pelvis, es util el empleo de TC para localizacién de lesiones y zonas de puncién-

biopsia®® %°.
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Fig. 16: sistema de trefina para biopsia 6sea percutanea (a). Detalle de sistema de trefina por piezas (b):consta de un trocar
canulado con borde cortante, que puede ser liso o dentado, a través del cual se introduce un punzén que permite el paso por
partes blandas en una Unica direccion y la introduccion inicial (primera cortical) del sistema en el segmento 6seo. También
consta de una varilla de borde romo que permite la extraccidn del cilindro 6seo, una vez obtenido y fuera del paciente. Detalle
de borde de trocar con punzoén en diferentes trefinas (c), asi como bordes una vez retirado punzon. El borde presenta un filo
cortante, que puede ser dentado, lo que permite una mayor sujeccidn al hueso, facilitando la entrada y la obtencién de muestra

en forma de cilindro, manteniendo la arquitectura tisular.

Fig. 17: imagen intraoperatoria de material quirdrgica utilizad en biopsia trefina (a). Imagen de acto quirdrgico de biopsia trefina
en lesion supra-acetabular (b), en la que se utiliza radioescopia intraoperatoria para localizacién y puncién de la lesion (c). Una

vez obtenida la muestra, se utiliza la varilla para empujar el cilindro 6seo y extraerlo del trocar.
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También es posible la obtencién de muestras de partes blandas en forma de
cilindros de tejido; hemos de recordar que en el ES, la masa de partes blandas puede

suponer la principal masa tumoral. Se pueden obtener mediante sistemas de

guillotina, como por ejemplo el Trucut®, consiguiendo muestras de tejido completo de

1 mm de didmetro y 20 de longitud®® %*°.

Fig. 18: sistema de biopsia percutanea de partes blandas Trucut® (izquierda). Detalle de Trucut® (centro); se aprecia el sistema
en forma de estilete-guillotina, que se introduce en la regién tumoral, se abre y cierra, obteniendo un cilindro de material
histolégico completo de 20 mm y 1mm de didmetro. Imagen intraoperatoria (derecha) de procedimiento de obtencién de

biopsia mediante Trucut®.

En la obtencién de muestras de partes blandas de localizacién mas superficial, la

ecografia puede ayudar a localizar con mayor precision las lesiones a biopsiarm.L

as
técnicas de biopsia percutaneano se utilizan exclusivamente para establecer el
diagnodstico local, también se puede utilizar en el seguimiento y valoracidon de la
evolucién tras el tratamiento, para el estudio de la respuesta histoldgica tras la
quimioterapia en tumores no abordables quirdrgicamente; también se utiliza en el
estudio de recidiva local.

Las técnicas abiertas se reservan en aquellos casos en los que las técnicas

cerradas no proporcionan la informacién necesaria, aunque el desarrollo de lastécnicas
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percutaneas permiten obtener un diagndstico histolégico en un 80-95% de los caso en
un primer intento, llegando a un 100% en un segundo intento de biopsia percutanea,

segln series® 100 230

. ES muy importante que la puncidn se realice sobre zonas de
amplia celularidad, evitando regiones hemorragicas, necréticas, quisticas o areas
reactivas periféricas. La biopsia excisional se reserva para tumores de pequefio tamafio
(<2cm.), lo cual es muy infrecuente en ES. La biopsia incisional, técnica abierta mas
frecuente en ES, debe realizarse con cierto grado de previsiéon de cara al abordaje
definitivo del tumor. La cicatriz debe ser incluida en la incisidn definitiva, por lo que
puede condicionarla. A la hora de realizar la biopsia, se recomiendan incisiones
longitudinales en extremidades, ya que su inclusién en la herida quirurgica de la cirugia
definitiva mediante incisién “en huso” o fusiforme resulta menos lesiva que en el caso

de incisiones transversas>*'*3

. Es importante planificar correctamente la biopsia, ya
gue su realizacion puede afectar el manejo terapéutico posterior y el prondstico.
Mankin describe hasta un 18 % de error en el diagndstico de tumores Oseos
biopsiados, por técnicas abiertas principalmente, siendo el 82% de estos errores por
biopsias realizadas en centros no especializados en cirugia ortopédica oncoldgica. La
frecuencia de error descrita en el ES es de 6.7%**!. En una revision posterior, describe
una incidencia de problemas significativos en el manejo terapéutico del paciente
debido al uso de técnicas inapropiadas de biopsia del 17%. La realizacion inadecuada
de la biopsia supuso un factor negativo para el prondstico del 8.5%, suponiendo la
amputacion del miembro en un 4%'*. Para evitar el condicionamiento del tratamiento
quirurgico definitivo, es recomendable que la biopsia incisional sea realizada por un

cirujano experto, siendo preferible que se trate del mismo equipo encargado de la

cirugia posterior. Esto también es extrapolable a la realizaciéon de biopsias
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percutaneas; grupos de estudio especificos como la E.S.M.O. (European Society for
Medical Oncology) recomiendan que sea el propio cirujano encargado del tratamiento
definitivo, en centros con experiencia en cirugia tumoral, el encargado de realizar la
biopsia, o en todo caso, los miembros del equipo multidisciplinar (cirujanos,

70,101,106, 230 'Fntre ] 52% y el 56% de todas las biopsias

radidlogos, etc....) responsable
de tumores dseos y/o de partes blandas son realizadas en centros especializados en
cirugia ortopédica oncoldgica, centros que asumiran el tratamiento quirdrgico

141142 1a tendencia actual en la realizacién de biopsia en centros

posterior
especializados va en aumento, con el objetivo de minimizar complicaciones. Los
errores de diagndstico y, por consiguiente, el inadecuado tratamiento, ocurren con el
doble de frecuencia cuando la biopsia estd realizada en un centro comunitario
respecto a un centro ortopédico oncoldgico™.

Otro dato importante a destacar en este apartado es el envio de muestras a
Microbiologia, de cara al diagndstico diferencial con osteomielitis'*%. Por ultimo, cabe
recordar la utilidad de otros estudios histoldgicos que permiten establecer el
prondstico y estadiaje de la lesién, pudiendo decidir un tratamiento mds adecuado: la
biopsia y aspirado de médula dsea se utiliza en el screening inicial para determinar la
presencia de micrometdstasis. Hasta el 10% de los pacientes diagnosticados de ES
pueden presentar afectacién en médula ésea. La determinacidn de la translocacién
especifica mediante técnicas de amplifiacion del ADN celular (reaccién de la
transcriptasa inversa-reaccién de cadena de polimerasa, RT-PCR) permitira establecer

si la lesidn esta diseminada o no>* 7% 101,106, 151
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3.7. ESTADIAIJE

Para determinar el prondstico y el tratamiento mas adecuado para cada
paciente, el estadiaje de la lesién resulta fundamental. Consiste en definir sus
caracteristicas locales y la capacidad de diseminacién a otros tejidos, lo que se
correlaciona con el prondstico y determinar la actitud terapéutica a seguir®™. Los
sistemas de estadiaje mas empleados son los propuestos por Enneking (fig.17) y la

69,106,208 | nrimero se basa en el

American Joint Comittee on Cancer (AJCC) (fig.18)
grado histolégico del tumor, la localizacién en cuanto a compartimentos (a nivel éseo
significaria la afectacidn exclusiva intradsea o la afectacion extradsea) y la presencia de

69,106 E| segundo se

metastasis, ya sea a distancia o en nddulos linfaticos regionales
basa en el grado histoldgico, localizacién intradsea o sobrepasando cortical, la
presencia de nddulos linfaticos regionales y la presencia de metastasis a

106208 "E| £S es considerado un tumor de alto grado, por lo que para ambos

distancia
estadiajes supone estar situado en un estadio Il (no existe en estadio | para ES). Como
ya se ha comentado anteriormente, el ES se acompafa habitualmente de masa de
partes blandas, que ha sobrepasado la cortical y ha avanzado de manera extradsea,
por lo que en ambos estadiajes el ES suele suponer un estadio minimo de [IB
(afectacion extradsea en el estadiaje segun Enneking y afectacidon mas alld de la
cortical segun la AJCC).

La presencia de metdstasis es el punto mas importante en el estadiaje. Permite
definir al tumor como “localizado” o “diseminado”, siendo el prondstico y la actitud

terapéutica diferente en cada caso. El estadiaje AJCC incluye un subgrupo para

tumores con diseminacion a ganglios linfaticos regionales. El ES 6seo, sin embargo,
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presenta diseminacion hematdgena, pudiendo metastatizar pricipalmente a pulmédn,a
otros huesos y a médula dsea, siendo menos frecuentes los implantes linfaticos.

Una vez diagnosticado por histologia el sarcoma de Ewing, se debe realizar el
estadiaje de la lesidn, para lo cual es necesario descartar o definir la diseminacién a
distancia. Para ello, es necesario el estudio téracico mediante TC, que nos ayudara a
determinar la presencia de metastasis pulmonares (las mas frecuentes, un 50% del
total de metastasis en ES) y la determinacion de metdastasis a éseas (aproximadamente
un 25% del total de metastasis en ES), para lo cual el estudio mediante gammagrafia, y
en los ultimos tiempos el PET-TC o SPECT, es de gran utilidad. El aspirado de médula
O0sea nos ayudara a determinar la presencia de micrometastasis (que supone un 10-

20% del total de metastasis detectablesen el £5)3* 7% 101,106,151

Skage Grade Sife® Metastasis®
1A G T, M,
B G, s M,
1A G, T, M,
i & T M,
il G, or G T orT M

Z 1

“(5; = Low grade; 5; = high grade.

T, = Intracompartmental; T, = extracompartmental.

M, =No remonal or distant metastasis; M, = regonal or distal
mietastasis.

Fig. 19: Sistema de estadiaje de sarcomas 6seos segun Enneking (208)

Stage Crade Primary fiemort Metastasis in regional lymph nodest Diistant metastasi=

A Goor G, 1 N, M,
B G, or G, T, N, M,
A Goor G, T, M, M,
Bl G or G, 155 M, M,
i Mot defined

IVA Any G Any T M M,
IVB Any G Any T Any N M,

=5, =Well differentiated; G, = moderately differentiated; G, = poorly differentiated; G, = undifferenbiated.
Ewing's sarcorna and malignant hrmphoma are graded a= G

T, = Tumor confined within the cortex: T, = tumeor extends beyond the cortex.

"N, = Mo metastasis in regional lymph nodes; N, = metastasis in regional lymph nodes,

M, = No distant metastasis; M, = distant metastasis,

Fig.20: Sistema de estadiaje de sarcomas 6seos segun la American Joint Comitte for Cancer (AJCC) (208)
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3.8. TRATAMIENTO

El manejo terapéutico del ES se basa en tres herramientas principales: la
guimioterapia (QT), la radioterapia (RT) y la cirugia (IQ). La funcion de la quimioterapia
es el control sistémico, evitando la progresion de la enfermedad diseminada
microscopica, por lo que su objetivo principal es conseguir la supervivencia del
10, 101, 223

individuo . Tanto la cirugia como la radioterapia se utilizan para el control local,

siendo su objetivo principal evitar la recidiva y/o progresion local del tumor®® 232, L

as
tres modalidades de tratamiento no son excluyentes, todo lo contrario; se trata de
técnicas que se complementan entre ellas, colaborando una técnica destinada a una
funcion determinada con otra técnica, mejorando asi el resultando: de la misma
manera que la quimioterapia consigue controlar la diseminacidn a distancia, también

mejora el control local reduciendo el tamafio tumoral®® 108 136 234

. Igualmente, el
control local llevado a cabo por la cirugia y/o radioterapia va a colaborar a evitar la
diseminacion de células malignas, como también Ila irradiacion del lecho quirdrgico
asociada a una reseccion tumoral incompleta puede ayudar a disminuir la posibilidad
de recidiva'®.

Al igual que en el proceso diagnodstico el tratamiento del ES supone un ejercicio
de colaboracion entre diferentes profesionales (cirujanos, oncélogos, radioterapeutas,
etc.). Los resultados en el tratamiento van a ser superiores si este es de tipo

multidisciplinar® %% 17,
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3.8.1. Quimioterapia

A inicios y mediados de los sesenta se desarrollan los primeros ensayos en los
que se emplean farmacos quimioterapicos, utilizando inicialmente un solo farmaco en

|8, 101, 108, 136, 164

régimen de adyuvancia tras el tratamiento loca . Autores como Sutow,

Pinkel o Sulliwan obtienen mejores resultados, respecto al manejo exclusivo local, con

la utilizacién de ciclofosfamida3* 196 108 111

. Posteriormente, Hustu et at, del St. Jude
Children’s Research Hospitaly, Johnson y Pomeroy, del National Cancer Institute (NCI)
publican los primeros resultados en los que se demuestra el potencial de curacion del
sarcoma de Ewing mediante quimioterapia con la combinacién de farmacos:
ciclofosfamida y vincristina, en ambos estudios, ademds de actinomicina —D en una de
las ramas del ensayo del NC/3* 101 106,108, 164

Ya en los setenta, el grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de New
York, con Gerald Rosen a la cabeza, ensaya en 12 pacientes la asociacion de
radioterapia en la totalidad del hueso afectado con la combinacién en régimen de
adyuvancia de cuatro farmacos: vincristina (V), actinomicina-D (A), ciclofosfamida (C) y
doxorrubicina (D); es el denominado protocolo T-2 de Rosen (VACD). Ante los
excelentes resultados iniciales, este protocolo se aplica a ocho pacientes mas,
consiguiendo una supervivencia libre de evento a cinco afos del 75% en este grupo de

34,106, 108, 164,192,193 ) o pauta de tratamiento VACD

pacientes tratados entre 1970 y 1978
se convierte en ese momento en la referencia de tratamiento del sarcoma de Ewing,
siendo aplicado en ensayos posteriores34. Por lo que al mecanismo de actuacién se
refiere, la vincristina actla provocando el secuestro de la metafase, la actinomicina-D
es un antimetabolito que inhibe la sintesis de RNA (transcripcion del DNA nuclear), la

ciclofosfamida es de un agente alquilante que se activa por hidroxilacion hepatica,
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mientras que la doxorrubicina (también denominada por su nombre comercial:
Adrianmicina) actua sobre la Topoisomerasa-Il, inhibiéndola®®*.

Los resultados iniciales satisfactorios de la combinacidon de 4 farmacos dieron
lugar a la creacién del primer gran programa de cooperacion para el estudio del
sarcoma de Ewing en EEUU. El primer gran ensayo intergrupal fue el denominado /ESS
(Integroup Ewing’s Sarcoma Study), llevado a cabo entre el 1973 y el 1978 por los
grupos del Children’s Cancer Study Group- CCSG, el Southwest Oncology Group y el

10, 34, 101, 164, 165
PO AR LA estructura

Cancer and Leukemia Group, con un total de 342 pacientes
del estudio lo conformaban 3 grupos: un primer grupo tratado con 3 farmacos (VAC),
otro grupo tratado con la misma combinacién al que se afiadia la irradiacion pulmonar,
y un tercer grupo en el que se combinaban 4 farmacos (VACD). Los resultados con la
cuadruple terapia resultaron ser superiores de manera
significativa 10,34,101,106,108,136,164,165,211,234'

Con los resultados del IESS-I no sdlo se objetivo la superioridad de la pauta VACD,
sino también que la intensificacion del tratamiento podia mejorar la supervivencia. El
tratamiento en intervalos de 3 semanas entre sesiones también fue superior respecto

101,165

al de 6 semanas . Esta fue la base para el desarrollo del IESS-II, llevado a cabo

entre 1978 y 1982, con una muestra a estudio de 214 pacientes divididos en dos
grupos: un primer grupo en el que se realizada la pauta VACD a dosis moderadas y de

manera continua; y un segundo en el que se realiza la misma pauta, pero a altas dosis

10,34,43,101,106,108,136,234

administradas de manera intermitente . Los pacientes con tumores

pélvicos, que en el IESS-I resultd ser un factor de mal prondstico, recibieron dosis altas

10,43,101

intermitentes La supervivencia libre de recaida en el segundo grupo fue
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superior, por lo que la intensificacion de dosis con citorreduccion agresiva resultaba
benefici05310’34’43’101’106’211.

Los ensayos con cuatro fadrmacos también se extendieron en Europa, creandose
diferentes grupos de estudio con poblaciones amplias. En Reino Unido, el grupo
UKCCSG/MRC (United Kingdom Children’s Cancer Study Group/Medical Research
Council) desarrolla entre 1977 y 1986 el protocolo ET-1, con 142 pacientes, en el que

se administra la pauta VACD con buenos resultados®***%

. En Centroeuropa, el grupo
aleman POGH (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie) lidera la
creacion del grupo de estudio CESS (Cooperative Ewing’s Sarcoma Studies), que
desarrolla, en colaboracion con los grupos nacionales de Austria, Paises Bajos y Suiza,
el protocolo CESS-81, con un total de 183 pacientes, a los que se les administra la
pauta VACD entre 1981 y 1985>*>*64106108 'Eny aste protocolo, el régimen consistia en
neoayuvancia, recibiendo los pacientes 2 ciclos previos al tratamiento local, y otros dos
posteriormente. En cada ciclo se recibian 3 sesiones, separadas 3 semanas entre si, por
lo que cada ciclo duraba de 9 semanas, y el tratamiento 36 semanas en total®*?%,

A partir de los afios ochenta, el uso de VACD neoadyuvante se extiende en
todos los protocolos de tratamiento del sarcoma de Ewingg. El grupo italiano del
Istituto Ortopedico Rizzoli de Bolonia, liderado por Gaetano Bacci, habia ensayado en
los setenta pautas VAC y VACD, obteniendo mejores resultados con la segunda. A
partir de 1978, las lesiones pélvicas son tratadas con pauta VACD previa al manejo
local, con el objetivo de reducir la masa tumoral, obteniendo buenos resultados en
supervivencia libre de enfermedad®. Con el aumento de la practica quirdrgica a partir

de los ochenta, la introduccion de pautas neoadyuvantes permitieron una reduccién

de la masa y un mejor control local, utilizando regimenes de neoadyuvancia de manera
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821,22,24,28 ) a5 pautas neoadyuvantes consisten en

sistematica a partir de entonces
una primera fase de induccidn, en la que se lleva a cabo la citorreduccién del tumor, y
una segunda fase, posterior al manejo local, lamada de consolidacion, cuyo objetivo es

erradicar la enfermedad residual*®

. En la fase de induccién no sélo se produce la
reduccion de la masa local, sino también el control de la enfermedad diseminada en el
momento del diagndstico, ya sea macro o microscépica®®.

Tras el éxito de la cuadruple terapia conseguida en los diferentes estudios
intergrupales, con supervivencias globales del 60% en tumores localizados, se realizan
diferentes protocolos que ensayan la adicion de mas farmacos. A nivel nacional, el
grupo del Hospital Ramdn y Cajal de Madrid ensaya entre 1980 y 1985 pautas VACD a
las que se afiade methrotexate y bleomicina, obteniendo una supervivencia actuarial
libre de enfermedad de 64% a 58 meses. El protocolo consta de 5 ciclos, uno de ellos

136

pre-tratamiento local, separados 6 semanas™". Moschovi utiliza pautas consistentes en

5 o 6 sesiones preoperatorias de VDC a las que afiade cisplatino, cada 3 semanas,
seguidas de 12 sesiones VAC. Con esta pauta obtiene una respuesta local del 95-100%

en los 18 pacientes tratados'>®

. El propio Rosen afiade en 1975 a VACD methrotexate,
bleomicina y BCNU (carmustina), estableciendo la fase de induccion del protocolo T-6,
gue tras tratamiento local, se continua con una fase de mantenimiento idéntica a T-2.

34192241 perg no es hasta la

Posteriormente, en el protocolo T-9 se retiraria el BCNU
introduccion de la ifosfamida y eletopdsido hasta que no se consigue otro salto
cuantitativo en la supervivencia obtenida.

La introduccién de ifosfamida (I) con o sin etopdsido (E) se habia ensayado
durante el inicio de la década delos ochenta en tumores recidivados, con relativa

28,90

buena respuesta . En Reino Unido se sustituye la ciclofosfamida por la ifosfamida
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en el protocolo ET-2 utilizado entre 1987 y 1993, con aumento de la supervivencia

283454108 | grupo centroeuropeo CESS desarrolla el

respecto al anterior estudio
protocolo CESS-86 entre los afios 1986 y 1992, sustituyendo ciclofosfamida por
ifosfamida en los pacientes de alto riesgo segun el estudio previo CESS-81, es decir,
aquellos tumores de volumen igual o superior a 100 ml o de localizacién axial (354
pacientes). Los tumores de tamanio inferior a 100 ml en extremidades (39 pacientes) se
mantuvieron con la pauta la pauta VACD>*>*64106108.174.204 "F, o] ensayo CESS-86, el
tratamiento local se realiza mas precozmente, tras el primer curso de quimioterapia,
ya sea VACD o VAID. Tras la cirugia y/o radioterapia, se realizan 3 ciclos mas hasta
completar los cuatro. Cada ciclo se compone de tres sesiones, separadas entre si 3
semanas, hasta completar un total de 36 semanas como duracion total del

64, 204, 174

tratamiento . La supervivencia libre de evento obtenida en los pacientes de

alto riesgo de recidiva, que habian recibido protocolo VAID, era equivalente a la de
aquellos de bajo riesgo, que habian sido tratados con protocolo VACD, de lo que se

desprendia el beneficio obtenido por la introduccidn de la ifosfamida®* 1% 34 174,

) [ ) Fig. 21: esquema
8
CESS 81 .
Treatment protocol de tratamiento de
[ Treatment protocol
: los protocolos
Blopey / Diagnosis Blopsy / Diagnosls
.l l centroeuropeos
[vaex] VECANATA
l l Cess-81 y CESS-86
I -/ | \ (modificado de 64)
Radical purgery  Resection + Irradiation
R P o m—
7 1 N =
Radical mrgery  Ressction + 38 Gy  XRT 40 - 80 Gy msavans. Fraet. ve. hypertet.s s Clheme
l VACANVATA
VAI.'.A_}' l
] VACA/VAIA
VACA
VACA/VAlLA
Treatment protocod for localized Evang's sarcoma in CESS 81 and 86. Chemotherapy consisted of four courses of vinenistine, actinomycin
D, cyclophosphamide, adriamycin (VACA) or vincritine, actinomycin D, ifosfamide, adriamycin (VAIA). In CESS 86, patients with postoperative
or definitive radiation therapy ( XRT) were mndomized between i fractionated irradiation or hyperfractionated split-course irradiation
with simultancous four-drug chemotherapy
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Los grupos centroeuropeo y de Reino Unido compartian caracteristicas comunes.
En ambos se habia introducido la ifosfamida dentro de sus pautas, se realizaba
quimioterapia neoadyuvante y se realizaba tratamiento local con cirugia y/o
radioterapia®®. Ambos grupos unieron sus esfuerzos en el denominado EICESS
(European Intergroup Cooperative Ewing’s Sarcoma Study), aumentando el nimero de

. . . 54,108, 175, 204
ES incluidos en las series™ = =™

. En un estudio retrospectivo de 975 pacientes
incluidos en el ET-1, ET-2, CESS-81 y CESS-86 se observd que los casos tratados antes

del afo 1986, es decir, con protocolos CESS-86 y ET-2, presentaban mejor prondstico.

Estos protocolos introdujeron la ifosfamida en sus pautas, aunque posiblemente otros

Summary of Studies factores también influyeron en la
Study Study Period Chemotherapy No. of Patients*
ET-1 1977-1986 VACA 142 P Lot
- i o e mejoria del prondstico, como el
CESS-86 1986-1992 VAIA 354
VACAt 39 ; ; Arni
_ — e ook perfeccionamiento de las técnicas
Abbreviations: VACA, vincristine, doxorubicin, cydophosphcmide, and
actinomycin D; VAIA, vincristine, doxorubicin, ifosfamide, and acfinomycin D qui ra rgicas vy radiotera picas, y el
*Including nonprotocol patients.
1tSmall (< 100 mL) nonaxial tumors.
progreso en los métodos

Fig. 22: cuadro resumen de protocolos de tratamiento en

. Lo 54,204
diagndsticos .
estudios CESS 81- 86 y (54).

En Estados Unidos, ante los prometedores resultados obtenidos con la adicién de
ifosfamida y etopdsido en recaidas tumorales, los grupos CCG (Children’s Cancer
Group) y POG (Pediatric Oncology Group), coordinados por Grier, realizaron el ensayo
intergrupal CCG-POGINT0091 (CCG-7881/ POG-8850) entre 1988 y 1992, en el que se
introduce de manera randomizada la ifosfamida y el etopésidogo. El grupo
experimental seguia una pauta VACD, a la que se afadia IE, mientras que el estandar
seguia pauta VACD. Se observd que los pacientes que siguieron la pauta experimental
presentaron una mayor supervivencia respecto a la pauta estdndar en tumores
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localizados (estadios IlIA y 1IB), siendo especialmente notable los resultados en
localizacion pélvica. En los tumores diseminados, sin embargo, no se apreciaron
diferencias significativaslo’ 28, 34, 86,89, 90, 106, 108, 111, 234,

Retornando a Europa, en 1992 se inicia el ensayo EICESS-92, que se completé en
19993% 108,175,204 Eote ensayo estaba compuesto por dos ramas de estudio diferentes:
por un lado se evalud la respuesta en pacientes de bajo riesgo (155 individuos con
tumores localizados de menos de 100 ml. de volumen) a los que se les administré 4
sesiones (un ciclo completo y una sesién del segundo ciclo) de pauta VAID, seguidas de
tratamiento local, y posteriormente 10 sesiones mas (completando los 4 ciclos) de
pauta VAID o VACD (76 y 79 pacientes respectivamente), siendo la distribucion
aleatoria. La otra rama del estudio la componian 492 pacientes de alto riesgo (tumores
diseminados o localizados de volumen igual o superior a 100 ml) a los que se
administré 4 sesiones de pauta VAID o EVAID como induccion (240 y 252
respectivamente), seguidas de tratamiento local (si la respuesta a la induccién era
favorable) y 10 sesiones en régimen de consolidacién con la misma pauta que el de
induccion, lo cual habia sido aleatorizado previamente. Las sesiones se realizaban cada

3 semanas, completando un total de 36 semanas'’>**

. Los objetivos principales del
ensayo eran, por un lado, testar la sustitucion de ifosfamida por ciclofosfamida en
pacientes de bajo riesgo, y por otro, estudiar el efecto que suponia la adicién de
etopdsido en pacientes de alto riego. En el grupo de bajo riesgo, las supervivencias en
la pauta VAID durante la fase de consolidacién fueron superiores a la VACD, aunque no
de manera estadisticamente significativa; sin embargo, el grupo que habia recibido

VACD presentaba, de manera significativa, mayor tasa de efectos secundarios a la

mielotoxicidad y de mucositis oral. En el grupo de alto riesgo, sucedié lo mismo con las

77



supervivencias, no habiendo diferencias significativas. Se postula la posibilidad que los
resultados obtenidos por Grier puedan ser debidos en mayor proporcién por el efecto

de la ifosfamida que por el del etopésido*’”

. La ifosfamida resultd ser menos tdxica que
la ciclofosfamida, especialmente en lo que respecta a neutropenia y trombocitopenia.

La utilizacion de etopdsido también se asocid6 a mayor mielotoxicidad. Estas

situaciones fueron tratadas mediante factores de estimulacién de colonias (GM-

CSF)101'175.
VACA =10
Randomization, SR VAIA x4
VAIA =10
VAIA x4 VAIA =10
Randomization, HR
EVAIA x4 EVAIA x 10
VALA {per coursa) VACA {pur course) EVAIA {par coursa)
VCR 1Smghv x1d WOR 15mgh® x1d ETD 180mgm® =3d
IFQ 2000 mgm? x3d COYC L2Mmgmx1d VCR 15mpgm’ =1d
IFO 2000 mgim? x 3 d
ACT OSmgm x3d ACT O05Smgm® x3d
alternating with aiternating with ACT O5mgim® x=3d
DOX 20mpm® =x2d DOX 30mgm® =2d  altemating with
DOX 3Imgm’ =2d

Fig 1. EICESS-92 treatment sirategy and drugs and doses per course. SR,
standard risk: VAIA vincristing, dactinomycin, ifosiamide, and doxorubacin:
VACA, vincristing, dactinomycin, cyciophospharmide, and doxorubicin: HR, high
risk: EVALA, VAIA plus etoposide; VCH, wincnsting, IFO. iosfamide: ACT,
dactinomycin; DOX, doxorubicin; CYC, Cyclophosphamida; ETO, eloposide

Fig.23: esquema de tratamiento en estudio EICESS-92 con dosificacion segun

farmaco y ciclo (modificado de 175)

Los resultados de otros estudios europeos originaron controversia por lo que al
uso de ifosfamida se refiere. El grupo francés FSPO (French Society of Pediatric
Oncology) no objetivd una mejor supervivencia con la sustitucién de ifosfamida por

etopdsido™. Bacci ensay6 la adicidn de etopésido e ifosfamida a la pauta VACD, sin
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mejorar los resultados en cuanto a supervivencia, pero si en cuanto control local®®. A
pesar de no mejorar significativamente la supervivencia, el resultado local y a menor
toxicidad que proporciona la ifosfamida ha propiciado el uso de esta en posteriores
protocolos nacionales en Italia (SE 91-CNR: pauta VACDI en induccién, 3 sesiones,
tratamiento local a las 9 semanas y pauta VACDIE en consolidacién 10 sesiones, hasta
completar 36 semanas; la ifosfamida se alterna con la ciclofosfamida), con buenos
datos de supervivencia libre de enfermedad y global™**.

De la misma manera que se ensayo con la intensificacion de la pauta VACD en el
IESS-II, también se realizaron ensayos que estudiaron la intensificacion de dosis en

pautas que comprendian la ifosfamida y el etopdsido™®>*#108

. Los grupos americanos
POG-CCG llevaron a cabo su segundo ensayo intergrupal CCG-POG INT0154 (CCG-
7492/ POG-9354) a partir de 1999, en el que se comparaba el tratamiento estandar de
48 semanas con un régimen mas intensivo de 36, en el que aumentaba ladosis por
ciclo, disminuyendo el numero de sesiones®. No se hallaron diferencias en cuanto a
supervivencia ni evento oncolégico, aunque si mayor toxicidad hematoldgica, que

#61% El ensayo AEWS0031 llevado a cabo por el

obligaba al manejo con GM-CSF
Children’s Oncology Group también intensificé la pauta de tratamiento, de 5 farmacos
(VIDEC) pero manteniendo el nimero de sesiones y acortando el tiempo entre ellas,
cada 2 semanas en vez de cada 3; con la compresidn del intervalo entre sesiones se
obtiene la ventaja tedrica de permitir menos capacidad de recuperacién a las células

34,108,240

parcialmente resistentes al tratamiento . La supervivencia libre de evento fue

superior en el grupo experimental, sin aumento de la mielotoxicidad*®%.

Desde 1999, se desarrolla en Europa el ensayo multigrupal EURO-E.W.I.N.G.

99(EUROpean Ewing tumourWorking Initiative of National Groups 1999)/EE99, con el
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objetivo de estudiar la accion y toxicidad de la pauta VIDE en la fase de induccion a las
mayores dosis tolerados en intervalos de tiempo lo mas corto posible3%108111,121125.175
Consta de tres grupos de estudio, en funcidn del riesgo de recaida, evento o muerte:
grupo R1, bajo riesgo, formado por pacientes con tumores localizados de pequefio
tamafio (menos de 200 ml) y con buena respuesta histolégica (90% o mas de necrosis
tumoral) en el caso de poder determinarse por pieza de reseccion (es decir, la
respuesta al tratamiento sélo se puede determinar si el tumor ha sido intervenido);
grupo R2, riesgo intermedio, formado por pacientes con tumores localizados de gran
tamafio( volumen igual o superior a 200 ml) o con pobre respuesta al tratamiento
guimioterapico (menos del 90% de necrosis tumoral), y tumores con diseminacién
pulmonar al diagndstico; grupo R3, alto riesgo, formado por pacientes con metastasis
6seas o diseminacion multiple al diagndstico'". Todos los pacientes reciben 6 sesiones
de pauta VIDE en la fase de induccidn y una primera sesion con pauta VAl en la fase de
consolidacion (tras el manejo local en R1 y R2). El grupo R1 es randomizado para
proseguir la fase de consolidacidon con 7 sesiones de pauta VAC o VAI, mientras que el
grupo R2 es randomizado para continuar con 7 sesiones de pauta VAI o altas dosis de

111, 121
. L

melfalan y busulfan (HDT). El grupo R3 continda con HDT mieloablativas 0s

efectos mielotdxicos derivados del tratamiento, en especial de la HDT, obligan a la
realizacion de trasplante autélogo de células madre como rescate hematopoyético,

34,108,111,121

previa estimulacién celular mediante GM-CSF Las células recolectadas

proceden de sangre periférica, y se recomienda obtener un minimo de 3 millones de

CD34 por Kg de peso y por procedimiento121

. Las dosis de GM-CSF previa en caso de
trasplante de células madre es de 10 pg/ Kg/dia; en el caso de aparecer fiebre, se

recomienda 5pg/Kg/dia!.
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Fig. 24: esquema de tratamiento del ensayo EURO- E.W.I.N.G 99 (OP= cirugia; RAD= radioterapia) (111)

En la actualidad, los protocolos estadounidenses se basan en los ensayos CCG-
POG, con pauta de cinco farmacos tipo VIDEC administradas en sesiones cada 3
semanas, hasta completar 48 semanas, con control local entre la 9 y 12 semanas del
inicio del tratamiento; de todas formas, los resultados del ensayo AEWS0031 ha

obligado a replantearse el intervalo de sesiones en 2 semanas'® 2%

. En Europa, las
pautas actuales se basan en el protocolo EE99, con induccion con esquema VIDE cada
3 semanas hasta completar 6 sesiones, seguido de manejo local a las 15 semanas, y
continuado con consolidacion con esquema VAl una sesion y VAC, VAl o HDT y rescate
con células madre, en funcién del grupo de riesgo y randomizacion, hasta completar

34,108,111
las 42 semanas " .

Las recomendaciones de la European Society for Medical
Oncology (ESMO) son de 12 a 15 sesiones en total, a completar entre 8 y 12 meses,

siendo de 3 a 6 sesiones en induccién, y de 8 a 10 de consolidacién’.
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3.8.2. Nuevos tratamientos. Terapias experimentales

La supervivencia conseguida con el desarrollo de las pautas quimioterapicas en
las ultimas tres décadas dibuja una curva ascendente, que sin embargo se ha aplanado
en los ultimos afios, no consiguiendo recuperar la tendencia de crecimiento’®. En la
actualidad la recurrencia y diseminacion del sarcoma de Ewing todavia supone un reto
en la actualidad, en cuanto a términos de supervivencia se refiere, situandose en
niveles inferiores al 20-25 % a medio y largo plazo®>**8.

Los todavia pobres resultados obtenidos en enfermedad metastasica, asi como el
estancamiento de la mejora de supervivencia en enfermedad localizada, han dado
lugar al estudio e incorporacién de nuevos citotéxicos, asi como otros farmacos, tanto
a nivel experimental como de aplicacién clinica, muchos de ellos derivados de las
investigaciones realizadas sobre el gen de fusion EWS-FLI1, sus productos protéicos y
otros mediadores celulares>*19%223:23%,

El desarrollo de las técnicas diagndsticas permite una identificacion de pacientes
con enfermedad diseminada y/o recurrente, a los que la introduccidn de pautas HDT
con busulfan y melfalan ha resultado efectiva.Sin embargo no todos los pacientes son
candidatos a recibirla debido a su hematotoxicidad, y no todos los pacientes
responden favorablemente. En estos pacientes se han ensayado diferentes pautas de
segunda linea, asi como diferentes citotoxicos de nueva aplicacién en el sarcoma de
Ewing, como la asociacién IE y carboplatino (IEC), ciclofosfamida y topotecan (TC),
temozolomida e irinotecan, el docetaxel, la vinorelbina, la gemcitabina (analogo
nucledsido de la pirimidina) o la fenretinida (derivado del 4cido retinoico)® 3% %%,

Los bifosfonatos se utilizan en el tratamiento de la osteoporosis y la

hipercalcemia, siendo también efectivos en el en el manejo de metastasis 6seas. A
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nivel experimental se muestras activos frente a células tumorales de osteosarcoma,

tumor de células gigantes y sarcoma de Ewing® 219, 248

.En sarcoma de Ewing, se ha
experimentado en modelos animales con acido zolendrdénico, comprobando que
induce la apoptosis en células TC71 de ES humano, inhibiendo la proliferacién vy
crecimiento celular, y reduce la osteolisis por descenso del numero de

209248 ) 55 terapias bioldgicas (anticuerpos monoclonales) disefiadas

osteoclastos
inicialmente para el manejo de la osteoporosis, como el denosumab (anticuerpo
monoclonal dirigido contra el RANKL, receptor activador NF-KappaB ligando), también
se han demostrado activas®.

El estudio de los mecanismos moleculares que intervienen en la patogénesis
tumoral ha permitido identificar toda una serie de moléculas de origen protéico que

5,108, 217, 218, 223, 234 239 .
. Las proteinas

pueden ser consideradas como dianas terapéuticas
IGF-1R y CD99 (producto de MIC2) se expresan en superficie de células tumorales, y
juegan un papel importante en la patogénesis tumoral. La utilizacion de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra estas estructuras se ha testado en modelos animales

con resultado satisfactoriol®® 218223, 234,34

. Se esta considerando la aplicacion clinica de
anticuerpos anti-IGF-1R combinado con inhibidores de la toposoisimerasa Il como el
topotecan vy el irinotecan/temozolomida®.La caveolina-1 (CAV1) es una de las
principales responsables de la expresidn del fenotipo de malignidad del sarcoma de
Ewing, siendo objetivo directo de la proteina codificada por el gen EWS-FLI1, lo que la
convierte en una buena candidata para el desarrollo de terapias dirigidasm. El
complejo mTOR (mammalian target of rapamycin) es una serina/treonina quinasa que
regula la division celular, el crecimiento celular y el control de nutrientes, jugando

108,217,218

ademas un papel modulador en la vasculogénesis La rapamicina es un
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macrolido que inhibe la via del mTOR, induciendo la apoptosis de células tumorales de
sarcoma de Ewing in vitro'%® 1?7,

La vasculogénesis juega un papel fundamental en el crecimiento tumoral, en lo
que los factores de crecimiento vasculares son basicos para el reclutamiento de células
multipotenciales y su diferenciacion vascular. Se han desarrollado anticuerpos
monoclonales dirigidos a estos factores, como el bevacizumab, dirigido contra VEGF
(vascular endotelial growth factor) y ya utilizado en pacientes, o el anticuerpo
REGNA4L1, dirigido contra el factor DLLH (Delta like ligand 4), cuyo aplicacion en la
poblacién infantil se estd empezando a ensayar?'’. Otros factores sobre los que se ha
actuado, en estudios in vitro, son el VEGFR-2 (vascular endotelial growth factor
receptor-2)y el EGFR (epidermal growth factor receptor), cuyas accione son inhibidas
por el vandetanib y el gefitinib respectivamente, ambos inhibidores de receptores de
tirosina quinasas.

La propia secuencia de DNA del gen EWS-FLI es un objetivo terapéutico, para lo
gue se ha desarrollado novedosas terapias, en modelos animales, basadas en
oligonucledtidos RNA “antisentido”, que se unen al ARNm resultante de la

3% 127, 220 Mateo-Lozano ha ensayado con

transcripcion del gen, inactivandolo
oligonucledtidos antisentido asociados a rapamicina, consiguiendo la induccién de la

apoptosis in vitro™’.
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3.8.3. Radioterapia

Las primeras definiciones del sarcoma de Ewing ya lo describen como un tumor
radiosensible. El propio sir James Ewing describe al endotelioma 6seo como un tumor

1744,65,72,73,81

“altamente susceptible al efecto de la radiacion . Previo a la introduccion de

los farmacos quimioterapicos, el manejo clasico se realizaba principalmente mediante

3470234 | 55 tasas de control local alcanzan el 68-72% en series de

radioterapia (RT)
pacientes comprendidas entre los afios treinta a los setenta, incluso llegando al 90%
siempre teniendo en cuenta que la supervivencia apenas superaba el 10-
20%>+81103164193 "F| 3umento de supervivencia secundario a la utilizacién de pautas de
guimioterapia a partir de los sesenta y setenta, hizo mas evidente la presencia de
recidiva local, asi como de los efectos secundarios de la RT, por lo que es desarrollo y

81,169

perfeccionamiento de la técnica se hizo mas necesario . Los grandes ensayos

intergrupales protocolirazon las pautas de RT, con el objetivo de mantener tasas de
control local aceptable43’54’64’81’165.

Los ensayos americanos IESS-I e IESS-II incluian la RT como herramienta de
control local. Se irradiaba la totalidad del hueso que incluia el tumor con una dosis
absorbida de 45-55 Gy, anadiendo un boost o dosis estimulo de 10 Gy al lecho tumoral
y un margen de 5 cm. La tasa de control local global fue de 89% en el IESS-I y del 90%
en el IESS-Il. Sin embargo, otros factores influyeron como el desarrollo de la
quimioterapia y la introduccién de mejoras en el diagndstico y en la cirugia® "84,

Los estudios intergrupales CESS/EICESS también protocolizaron el uso de RT. El
ensayo CESS-81 incluia dosis totales de 46 a 60 Gy en RT radical, siendo 55-60 Gy
siempre en localizacion axial y aleatorizandose en extremidades a 46 o a 60Gy. A nivel

postoperatorio, se utilizaban dosis de 36 Gy en resecciones con margenes afectados.
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La dosis se fraccionaba 1.8-2 Gy por sesion, realizandose una sesion diaria. Se realizd
técnica de reduccion de campo, irradiando la totalidad del volumen éseo con 36 Gy,

afladiendo un boost al tumor y un margen de 2 cm hasta llegar a 46 Gy, un segundo

|64,204

boost hasta los 60 Gy, en caso de tratamiento radica . Los resultados a nivel local

con RT radical fueron pobres, obteniendo un 43% de supervivencia libre de recidiva a

cinco anos. Los tumores intervenidos presentaron mejores resultados, el 54% soélo

64,81

cirugia y el 68% cirugia asociada a RT"""". En el grupo aleatorizado, no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre las dosis de 46 o 60 Gy, aunque el porcentaje de

4481 E| analisis de

recidiva fue, paraddjicamente, superior en el grupo de mayor dosis
los datos y el disefio del estudio objetivaron diferentes causas que explicaban los
resultados. La deficiente planificacidon de la técnica (especialmente al inicio del estudio,
donde se agrupaban la mayoria de fracasos), los desvios de protocolo, la implantacién
tardia del tratamiento local (a las 18-20 semanas tras el inicio de la quimioterapia) y el
alto porcentaje de casos de mal prondstico de entrada (por tamarfio, localizacidn,
estadio) en el grupo de RT radical se hallaron como las principales causas** ®* 8% 204,

El ensayo CESS-86 corrigio estas deficiencias, mejorando la planificacién de la
técnica mediante la centralizacidn de ésta y realizando el tratamiento local de manera

34,54,64,190

precoz a las 9 semanas . A esto se suma el aumento del numero de casos

intervenidos (hasta un 75%, con o sin RT adyuvante), asi como las mejores del

6481 |3 dosis final en RT

tratamiento quimioterapico, con intensificacion de dosis
radical, en tumores irresecables, fue de 60 Gy, como en RT postoperatoria en casos
con margenes de reseccion positivos. En caso de deficiente respuesta histoldgica a la

204 E|

guimioterapia, se utilizdé una dosis de RT postoperatoria de 44 Gy~ .

fraccionamiento se aleatorizd, siendo el convencional de 1.8-2 Gy por sesién, una vez

86



al dia, o hiperfraccionada, 1.6 Gy por sesion, realizandose 2 veces por dia hasta llegar
a 22.4 Gy, y tras descanso de 10 dias se retomaba hasta llegar a la dosis final. En
cuanto al volumen, se reduce el campo al volumen del tumor previo a quimioterapia y
5 ¢cm de margen, incluyendo un boost en tumor y 2cm de margen en aquellos casos

>46481.204 E| control local mejord notablemente,

que las dosis superaran los 44 Gy
siendo del 100% en casos intervenidos, 95% en aquellos en los que se asocia RT, y del
86 % en RT radical®*®*?®. No hubo diferencias de control local entre los grupos de RT
hiperfraccionada y de RT fraccionamiento convencional, aunque en el primer grupo

hubo mejores resultados funcionales y menos complicaciones locales®* 1%, |

a
implantacion precoz del tratamiento local, asi como el uso de dosis mas elevadas en un
mayor numero de pacientes, el uso mas frecuente de cirugia y de la asociacién de
cirugia y RT en grupos de alto riesgo de fracaso local y la mejora de la calidad de la
técnica mediante la planificacion centralizada, se han postulado como causas de la

34,54,64,81

mejoria de resultados . El efecto del hiperfraccionamiento de dosis también se

ha analizado en estudios del Children’s Oncology Group y la Universidad de Florida, con

36,64,81,103,204

idéntico resultado . En la actualidad las pautas de hiperfraccionamiento,

con dos sesiones diarias a menor fraccion de dosis, son las mas
recomendada522’24’26’27’70’103’194'204.

El posterior ensayo EICESS-92 introdujo algunas modificaciones, como las dosis
finales y el aumento de la utilizacién de RT preoperatoria en el caso de previsidon de
margenes cortos. En casos de RT radical o RT adyuvante en margenes positivos, la
dosis aplicada es de 54.4 Gy. En caso de cirugia marginal (margenes negativos, pero

cortos), se utiliza 54.4 Gy si la respuesta histolégica a la quimioterapia no ha

sidobuena, o 44.8 Gy si la respuesta es buena. En caso de reseccién amplia y/o radical,
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se utilizan 44.8 Gy si la respuesta a la quimioterapia ha sido pobre. En todos los casos
se utilizé hiperfraccionamiento de dosis: 1.2 Gy dos veces al dia?>?*. La RT
preoperatoria se utilizd en el caso de posible reseccidn, aunque con alta posibilidad de
margenes positivos o estrechos (siendo la dosis de 54 Gy) o cuando se esperaba poder
conseguir una reseccion amplia tras realizar RT previa (siendo entonces la dosis de 44
Gy). Su uso se incrementd de menos de 5% en los ensayos CESS-81 y 86, a mas del 40%
en este’®,

La indicacién de RT radical o de cirugia como tratamiento local de los ES lo
determinal la certeza de obtener un margen correcto de reseccién: en el caso de no
tener esta certeza o de preveer g priori la imposibilidad de un margen amplio de

reseccion, el manejo local recomendado es la RT radical"**"

28,34,54,64,70,81,90,106,120,175,189,194,204241 * o deben evitar las cirugias de debulking o
citorreduccion, que forzosamente deberan de ir acompafiadas de RT, siendo preferible

realizar RT radical en estos casos'®?%*

. Si se prevé que una lesion puede ser resecada
completamente, aunque con alta posibilidad de margenes cortos, o en los que la
reduccion de masa de partes blandas suponga unaclara ventaja a la hora de realizar la
exéresis, la RT preoperatoria puede ser empleada. En lesiones de gran tamafio o dificil
acceso quirurgico, la realizacion de RT preoperatoria ha permitido conseguir exéresis
con margenes negativos, obteniéndose resultados a nivel local comparables a otras
resecciones con margenes negativos en tumores con caracteristicas de mejor

Y] 34,41,106,139,162,175,204
prondstico local™ > 77772420

. En casos intervenidos, resecciones con margenes
afectados con presencia de enfermedad residual macroscdpica, es decir, resecciones
incompletas, se recomienda la asociacion de RT adyuvante

._1,21,23,25,34,54,64,90,120,175,189,190
postoperatoria .
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Otro factor a considerar a la hora de utilizar RT postoperatoria es la respuesta
histoldgica al tratamiento quimioterdpico. Una mala respuesta histoldgica aumenta el
riesgo de recidiva local, por lo que, en el caso de presentarse, se recomienda la
utilizacién de RT postoperatoria®™ 34,34, 64, 86, 106, 120, 175, 204, 241

En protocolos previos al uso de quimioterapia, asi como los primeros tras su
introduccion, el campo de irradiacién incluia todo el volumen del hueso??3064204 g
desarrollo de las técnicas de diagndstico por imagen permitié calcular y adecuar mas
concretamente el campo de irradiacién, reduciéndose al volumen tumoral con un
margen periférico, evitando irradiar tejido sano'®. EI grupo del St. Jude concluye que
no existen diferencias en cuanto a irradiar todo el volumen éseo o un volumen
limitado: los fracasos existentes se producen a nivel central, en zona irradiada, no a
nivel periférico no irradiado, lo que apunta el motivo del fracaso hacia otras causas

981101 Estudios

(tamafio, dosis irradiada y la respuesta a la quimioterapia)
aleatorizados del grupo POG no encuentran diferencias en el control local entre
irradiar un volumen limitado a tumor y margen de 2 cm, o unvolumen que incluya la

totalidad del hueso®*®!

. Estos resultados estimulan el paso a campos limitados en los
grandes grupos de estudio.En el ensayo CESS-81, se irradiaba todo el volumen dseo
con 36 Gy, realizando posteriormente técnica de reduccion de campo, afladiendo
boost sucesivos al tumor y un margen de 2 y/o 5 cm hasta llegar a la dosis final de 46
Gy o 60 Gy. En los ensayos CESS-86 y EICESS-92, se reduce el campo al volumen del
tumor previo a quimioterapia y 5 cm de margen, irradiando 44 Gy inicialmente,
afiadiendo un boost al volumen del tumor y 2cm de margen hasta llegar a la dosis

|64,204

fina . El grupo de U. Florida pasa de irradiar 40-50 Gy todo el hueso mas un boost

de 10-20 Gy al tumor y un margen de 2 a 4 cm (pauta antes de 1982), a utilizar campos

89



de 36 Gy sobre el tumor y un margen de 4 cm mas un boost hasta llegar a dosis final
(50.4 a 60 Gy) al tumor y 2 cm de margen (pauta posterior a 1982)°°. El grupo italiano,
en RT radical, pasa de irradiar 40 Gy todo el volumen éseo y afiadir un boost de 10 Gy
al tumor y un margen de 5 cm, a irradiar 44.8 Gy un volumen correspondiente al
tumor y un margen longitudinal de 5 cm, y axial de 2 cm, mas un boost al volumen

232729194 | 5 pautas actuales recomendadas incluyen

tumoral y 2 cm de 16 Gy
irradiaciéon de campos reducidos, con un volumen inicial igual al del tumor pre-
tratamiento quimioterapico y un margen de 2 a 3 cm, irradiando 45 Gy, seguido de un

boost, si se requiere mas dosis por RT radical o postoperatoria con margenes cortos,

sobre el volumen del tumor tras el tratamiento incluyendo partes blandas

. 86,90,103
residuales " "".
estudio ref fechas  pacentes dosis R radical dosisRTpostop  DosisRT preop
CESS-81 6 19811985 92 4660 Gy 36 Gy 1,3 2Gyx1s/dia amplio
CE55-86 64 19361991 12 0 Gy 44-60 Gy 1,8-2Gyx1 sfdia mitado
1,6 Gyx2s/dia
HCESS 92 24 19921999 an 54,4 Gy A4.354,4 Gy A4,8514 Gy 1,6 Gyx2 s/dia Emitado
Rizol M 19721982 134 A40-60 Gy 545Gy 1,3-2Gyx1 s/dia amphio
Rizzoli %5 19791999 316 60 Gy 44-60Gy 1,8-2Gyx1 sfdiasi <1991 Emitado
1,6 Gyx2 sfdiasi> 1991
POGCCG | %0 19831992 m 55,3 Gy 56y 1.2Gyx2 s/dia mitado
POGCCG 8 19951998  478* 55,8Gy 50,4-55,8 Gy 1,2Gyx2 sfdia mitado
Stlude ) 19751938 £ 360 Gy 260 Gy Emitado
Stiude 189 1979-2K4 176 30-55 Gy 1979-1986 3055 Gy 1979-1986 1,8-2Gyx1 s/dia< 1992 Emitado
35-60 Gy 1987-1991 3560 Gy 1987-1991
S5,8.68,4Gy1992.1998 3660 Gy1992-1998 1,2 Gyx? sfdia >1992
55,8 Gy > 1993 45558 Gy > 1998
UHorida 36 19711990 3 55-60 Gy 1,8 2Gyx1 sfdiasi <1982  amplio< 1982
50,4-60 Gy 1,2Gyx?sfdiasi>1982  Emitado > 1982
UFlrida 103 1970-206 74 55,2 Gy 1,8-2Gyx1 sfdiasi <1982  amphio <1982
506Gy 1,2Gyx2? filasi>1982  lmitado > 1982
Fig. 25: cuadro resumen de pautas de radioterapia en diferentes estudios. ref: cita bibliografica; pacientes: nimero de
pacientes irradiados en cada estudio; dosisRTradical: dosis media en pauta de radioterapia radical; dosisRTreop: dosis media
en pauta de radioterapia pre-operatoria;dosisRTpostop: dosis media en pauta de radioterapia postoperatoria Gy: gray;
amplio: irradiacién completa hueso; limitado: irradiacion a volumen tumoral con mérgenes; s/dia: sesiones diarias
*este valor indica el nimero de pacientes tratados localmente en este estudio, sin diferenciar irradiados o no.
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3.8.4. Cirugia. Reseccion. Margenes.

El desarrollo de la técnica quirurgica en el tratamiento del sarcoma de Ewing ha
evolucionado paralelamente con el aumento de supervivencia experimentado con la
introduccion de la quimioterapia. Hasta la era quimioterapica, el manejo local se

realizaba preferiblemente mediante radioterapia, dado la radiosensibilidad que

34,44,70,81,234 El

presenta el sarcoma de Ewing manejo quirdrgico se limitaba a

amputaciones, reservadas para aquellos casos en los que el tumor estuviese localizado

a nivel distal o en un hueso cuya extirpacion no resultante excesivamente

23,26,106,181,234

discapacitante A medida que se conseguia mayor supervivencia, la

realizacion de cirugia como parte de la técnica local fue aumentando con el paso del

22,24,25,81,108,119,181,186,194,196,204

tiempo y la técnica se fue perfeccionando . Actualmente,

se considera la cirugia como primera opcion de tratamiento siempre que sea posible

|23,25,34,70, 106,108,151,189,196,204,234

una reseccidon completa loca , siendo intervenidos mas del

1, 59, 182,186, 232

85 % de pacientes con ES , con tasas de control local descritas en la

literatura reciente que oscilan entre el 88% y 100% para cirugia acompanada o no de
RT9,12 23,25,104,119,196,204.

Independientemente de la técnica quirldrgica a realizar, amputacién o LS, con o
sin reconstruccidn, el objetivo inicial del cirujano, y comun para todas las técnicas, es
conseguir una reseccion con margenes adecuados, amplios si es posible y afectando en

la menor medida de lo posible la funcién del miembro®® 109 148 151, 232

. Cirugias sin
margenes adecuados van a tener que ser tratadas con RT postoperatorio, sin suponer
un mejor control de la enfermedad local, y afiadiendo los efectos adversos de la

irradiacion?32>34106,204
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Enneking clasifica los tipos de cirugia de reseccién tumoral en funcion de los
margenes de seguridad conseguidos. Se distinguen cuatro tipos: intralesional o
subtotal, en el que el margen de reseccidon atraviesa el tumor, halldndose restos
tumorales, generalmente macroscdpicos, a nivel de los margenes; marginal, en la que
el margen de reseccidon es externo al tumor, pero se realiza a través de la
pseudocapsula o zona reactiva, pudiéndose hallar implantes microscépicos residuales
de la enfermedad tumoral; amplia, siendo los margenes externos a la zona reactiva,
con una distancia entre limite tumoral y margen extensa; y radical, en los que los
margenes superan los limites compartimentales de la regidon que contiene el tumor,
gue en el caso de los tumores dseos, supone la exéresis completa del hueso, y en

partes blandas, la reseccién de los compartimentos musculares afectados®.

Definition of Enneking cnteria

Term Definition

= 4 Radical resection Whole tumor-bearing compartment
removed en bloc

Wide resection Tumor and its pseudocapsule
removed en bloc surrounded by
healthy tissue within the fumor-
bearing compartment

Marginal resection Tumor is removed en bloc;

‘ however, the line of resection

La ) runs through the pseudocapsule

e of the fumor: microscopic
residual disease is likely

Intralesional resection Tumor opened during surgery,
surgical field contaminated;
NUCTOSCOPIC Of MACTOSCOPIC
residual disease 1s present

Radical
excision

Marginal
excision,

Intralesional

excision

Fig.26 y 27: Margenes de reseccion segun Enneking;

1 esquema y definicion de margenes (modificado de 69 y 204)

Dependiendo del estadiaje tumoral, se recomienda un tipo u otro de margen. En
tumores agresivos, de alto grado, como el ES, se recomienda la realizacion de
reseccion amplia, y en ocasiones radical®® 1°¢ 196204,

A medida que el numero de intervenciones ha aumentado, y la técnica quirdrgica

se ha perfeccionado, el nUmero de resecciones intralesionales ha ido disminuyendo,
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aumentando las de tipo amplia. El grupo de la Universidad de Viena describe un 21%
de cirugia intralesional en la época entre 1965 y 1974, pasando al 16 entre 1975 y 1984
y al 12% en la época del 1985 al 19948, Bacci obtiene hasta un 87 % de cirugia amplia
y 10 % marginal en 224 pacientes con sarcoma de Ewing intervenidos®%. Delepine
describe sélo un 2.5% de cirugia intralesional en 240 tumores déseos resecados en
block™®. Otro reflejo del mejor control de los margenes progresivo es el descenso del
porcentaje de recidiva local que se ha experimentado con el aumento de procesos
quirargicos; en este hecho intervienen multiples factores, entre ellos una mejor

12634 212 | 5 planificacion previa de la reseccion,

consecucion de la reseccién tumora
mediante estudios de resonancia magnética (para determinar la extensién
endomedular del tumor, asi como la extension de partes blandas), resulta de gran
valor para la obtencién de mérgenes amplios**.

Las nuevas tendencias en cuanto a reseccidn van dirigidas a la obtencion de
margenes adecuados con la minima cantidad de hueso resecado posible, minimizando
las consecuencias de resecciones extensas, que consiguen ser amplias, pero que
afectan al funcionalismo de la extremidad de manera definitiva. La cirugia controlada
por navegacion ha sido utilizada con este propdsito, permitiendo margenes suficientes,
sin suponer una reseccidon excesiva, facilitando la reconstruccion y mejorando la
recuperacién funcional®. Otras técnicas basadas en resecciones limitadas, como
hemicorticotomias o resecciones parciales, se utilizan en tumores menos agresivos. Sin
embargo, pueden ser Utiles en sarcomas de Ewing de pequefio tamafio o en variantes
periostales, permitiendo obtener margenes suficientes en todos los planos con una

reseccién minima con mejor prondstico funcional®’” %24,
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3.8.5. Amputacion. Rotationplasty

La cirugia demolitiva supone el tratamiento quirurgico clasico del sarcoma de
Ewing. La gran mayoria de tumores intervenidos en la era pre-quimioterapica eran
amputados, realizandose reseccion simple, sin reconstruccion, en contados
casos™ &1L 106109 15L181 " gqian ser tumores localizados en extremidades, a nivel muy
distal en mano vy pie, cuya amputacién permitia un control local completo y buena
recuperacién funcional. Niveles mas proximales, como la rodilla en miembro inferior y
antebrazo y codo en superior, presentan un correcto indice de recuperacion funcional
con el uso de protesis anatdmicas, a pesar de las secuelas fisicas y psiquicas que
supone la pérdida de un miembro. Con el aumento de la supervivencia experimentado
a partir de los setenta, aumenta el nimero de pacientes tratados quirdrgicamente,
pero el nimero de amputaciones disminuye, debido al desarrollo y crecimiento de las
técnicas quirdrgicas basadas en el salvamento de extremidad, limb salvage
(LS)* 13118198 £ centros como el Karolinska Institut, se pasa de un 37% de pacientes
amputados en la década de los ochenta a un 13% en los noventa®!,

La presencia de una gran masa tumoral en extremidad no resecable
completamente mediante técnicas LS, con afectacion de estructuras nerviosas o

1,26,106,181,234
IR EELEST Autores

vasculares, suponia la principal indicacidon de amputacién primaria
como Pritchard, en 1980, recomiendan la amputaciéon como tratamiento primario en
casos de gran masa tumoral con extensa afectacion de partes blandas (medida
higiénica). La afectacion de estructuras neurovasculares cuyo sacrificio suponga la
viabilidad del miembro serdn indicacién relativa para realiza la amputacién, ya que el
desarrollo de técnicas microquirdrgicas y de reparacidon vascular-by pass pueden ser

utiles en estos casos, permitiendo la realizacion de LS con posterior integridad del
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1170 "1 a presencia de fractura patoldgica también era indicacién

miembro y su funcion
de amputacién; el desplazamiento de fragmentos favorece la extension de
microimplantes a nivel local, aumentado el riesgo de recidiva local y la necesidad de
ampliacion de mérgenesm; sin embargo, la fractura patolégica también se ha

convertido en indicacién relativa, pudiéndose tratar mediante cirugia LS®>234 L

0s
pacientes menores de 8-10 anos, en los que una cirugia de LS puede suponer severas
alteraciones funcionales y/o dismetrias superiores a 10 cm, suponen otro grupo de

148,169,181,229

casos susceptibles a ser amputados , aunque también se trata de una

indicacion relativa, ya que le desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas LS permite

actualmente tratar a estos pacientes sin necesidad de amputacién157'198'234. L

as
localizaciones distales, como tibia y peroné distal o pie, se trataban clasicamente
mediante amputacion. Actualmente se prefiere cirugias de reseccién simple sin
reconstruccién, o cirugias LS con reconstruccion estructural, con mejor funcién y sin
cambios en el control local respecto a la cirugia demolitiva®®®2%°.

Previo al desarrollo de la cirugia LS tal como hoy se aplica, otras técnicas fueron
utilizadas en la cirugia tumoral, con el objetivo de preservar mayor proporcién de
miembro y conseguir mayor funcionalidad que las amputaciones convencionales.
Destaca a nivel de extremidad inferior la plastia de rotacién o rotationplasty, que
consiste en la reseccion en block tumoral con un margen de seguridad perilesional, en
todos los planos, a modo de amputacién parcial supracondilea, la rotacién 1802 de la
porcidn distal a la reseccidén, que incluye tobillo y pie, y su fusion incluyendo
anastomosis vascular si es necesario, con la porcidon proximal a la reseccidn,

generalmente cadera o muslo. De esta manera, se consigue reconvertir la amputacion

supracondilea en una amputacion funcionalmente infracondilea, en la que el tobillo
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rotado actia como rodilla, permitiendo una recuperacién funcional superior a las

1,30,85,96,98,99,151

amputaciones supracondileas convencionales . El hecho de conservar la

porcidon de miembro distal al tumor lleva a considerar esta técnica como una variante

mas de LS a diferentes autores>® & %9 151

, pero dado que funcionalmente actia como
una amputacion infracondilea, y va a requerir igualmente una proétesis sustitutiva de
miembro, la rotationplasty debe considerarse como una técnica diferente del
salvamento de extremidad, mas préxima a la amputacion convencional***'%8, san

ulia i u utacion i
Julidn la define como una “amputacién intercalar”*%

. Borggreve las utilizaba en 1930
en casos de rodillas anquilosadas post-tuberculosis osteoarticular. En los afos
cincuenta van Nes la popularizd en defectos congénitos, hasta el punto de recibir el
nombre de “plastia o rotacion de van Nes”. En los afios setenta se empieza a utilizar
en casos tumorales: Salzer realiza la primera sobre un sarcoma de rodilla en Viena en
1974. La técnica fue mejorada por Wilkenmann, que la extendié a tumores de todo el
fémur, clasificando las plastias de rotacién en cinco grupos en funcion de la porcion

30, 85, 96, 98, 99

resecada a reconstruir . Otras variantes se han utilizado en miembro

superior, con reseccién y reimplantacién sin rotacién, siendo aplicadas en sarcoma de
Ewing humeral®®. El hecho de conservar la fisis distal de tibia, conservar la
propiocepcion y sensibilidad de la porcidn distal y reconstruir la funcion de la rodilla
amputada, hacen esta técnica superiora la amputacion supracondilea en cuanto a

funcién y control de la dismetria secundaria a la reseccion®® %% >

. Sin embargo, la
dificil adaptacidn inicial, la poca aceptacidn estética, la dificultad técnica ylas posibles
complicaciones (10% paralisis periférica, 10% problemas anastomosis, 11%

dehiscencia, 7% retraso consolidacion), asi como el auge de las técnicas de LS a partir

de los ochenta, han reducido las indicacionesde la rotationplasty, limitandose en la

96



actualidad, casi exclusivamente, a ser la alternativa a la amputacion supracondilea en
menores de 10 afios con tumores en la region de la rodilla en los que la técnica LS
puede suponer dismetrias iguales o superiores a 10 cm, o en los que ha fracasado la

cirugia LS y se intenta mejorar la funcionalidad que supondria una amputacién

1, 30, 85, 96, 99, 229

convencional; aun asi, la amputacidn es la opcion elegida en estos casos

Fig. 28: A y B. esquema de plastia de plastia de rotacidon en sarcoma dseo en fémur. Se mantiene la integridad del nervio
cidtico y se realiza anastomosis de vasos (229). C y D: imagen clinica de paciente con sarcoma déseo femoral tratado mediante

plastia de rotacidon (118).

Fig.29: esquema de
plastias de rotacidn segun
Winkelmann. Al  para
fémur distal y All para
tibia proximal. BIl para
fémur  proximal  con
extension acetabular.
Tras la reseccion extra-
articular  acetabular, el
fémur distal se fija a la

pelvis tras rotar la

extremidad (118).

All
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3.8.6. Cirugia salvamento de extremidad (/limb salvage)

Actualmente la cirugia LS supone la referencia principal, el gold standard, en el

1, 20, 24, 46, 118, 119, 144, 148, 151, 169, 188, 234

manejo local del sarcoma de Ewing . Se puede definir

como dos procedimientos en uno: una primera parte consistente en reseccién tumoral

en block con margenes adecuados, y una segunda basada en la reconstruccion o no del

1,46,143

defecto secundario Las primeras cirugias de reseccion y reconstruccion se

realizan en 1930, a cargo de Phemister, en las que se utilizaba injerto dseo para
resolver el defecto. Hasta el aumento de supervivencia que experimentaron los
pacientes con la introduccién de la quimioterapia, las cirugias de LS se limitaban a
resecciones simples, en block, con mejor resultado en regiones con poca solicitud
funcional. Antes de los ochenta, apenas suponia un 20 % de los tratamientos

109,143,148

locales . A partir de finales de los setenta y principios de los ochenta, gracias a

los trabajos de autores como Mankin y Enneking, se produce la expansién de la

técnica, popularizandose entre los grupos de cirugia ortopédica tumoral especialmente

13,62,77,91, 113,152,188,212,225

en lo que se refiere a reconstruccion mediante endoprétesis e

injertos estructu rales®3> 44 134,156,157, 169,172
No existen diferencias en cuanto a la calidad de vida y percepcién de calidad de
vida entre pacientes sometidos a amputacion o cirugia LS, incluso a largo

366,244,245,137.158159  7ahlten-Hinguranage et al analizan diferentes escalas de

plazo
calidad de vida especificas de enfermedad (EORTC-QLQ-C30, que analiza estado fisico,
rol/comportamiento, estado emocional, estado cognitivo y estado social) y de
percepcion de calidad de vida y/o satisfaccion de ésta (FLZ) en pacientes con sarcomas

6seos amputados y a los que se les ha realizado LS, sin hallar diferencias®**?%. L

0s
pacientes amputados basan su calidad de vida en una correcta adaptaciéon social y
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G autopercepcidon, mientras que los

6 ~5_‘f’,‘e 5'_3,5‘85! : 53152315-75-;533 58 5'85_2515.5_?? L
s1fl | g pacientes LS la basan en una mayor
221011 actividad fisica®**. Otros estudios, a pesar
2 |
1
de no hallar diferencias en percepcion de

Health [
Finances

ption
Sexuality
Housing

Employment
Recreation |-
Partnership

calidad de vida, si hallan una mejor

Pear relations
Social relations

Self-p

reintegracion a las actividades de la vida

Fig. 30: escalas de satisfaccion de calidad de vida entre diaria Y una mayor eficiencia de la marcha

cirugia LS y amputacién segun cuestionario FLZ (137) 137
en pacientes sometidos a LS™™".

Los resultados funcionales obtenidos tras la cirugia son superiores en LS respecto

1,3, 66, 144,188, 244, 245 | 3 escala mas utilizada para la valoracién del

a la amputacién
resultado funcional tras cirugia tumoral es la de la Musculoskeletal Tumor Society,
MSTS. Se basa en seis categorias. Para las extremidades inferiores, los elementos son:
el dolor, la funcién (nivel de actividad y restriccidn), la aceptacion emocional, el uso de
soportes ortopédicos para la marcha y habilidad para el paso y la deambulacién. Para
las extremidades superiores: el dolor, la funcidn, la aceptacion emocional, posicion de
las manos, la destreza y la capacidad de elevaciéon de objetos. Cada elemento se le
asigna un valor de 0 a 5 puntos, siendo 5 puntos la mejor funcién. Los valores para
cada categoria se suman y el resultado funcional se transforma a un porcentaje de la
puntuacién méaxima posible, 30 puntos®. Se considera resultado “pobre” si el MSTS es
inferior al 25% de la puntuacidn maxima, “correcto” o “razonable” entre 25% y 49%,
“bueno” entre el 50% y el 75% y “excelente” en valores superiores al 75%". Renard
publica una mejor funcién de LS, con un MSTS del 77%, sobre amputacién, con un

MSTS 60% (p< 0.0001) en 77 casos de sarcomas 6seos, 20 de ellos ES. A nivel de rodilla,

la diferencia es del 72% en LS contra el 61% de amputacion infracondilea; a nivel de

99



cadera es del 70% en LS contra el 53% de desarticulacion; en pelvis, zona articular, del

188

74% en LS contra el 51% en hemipelvectomia externa™ . Zahlten-Hinguranage también

compara la funcién resultante tras LS o amputacion, siendo el MSTS superior en el

244,25 Otra escala utilizada es la Toronto Extremity Salvage Score (TESS),

primer grupo
cuestionario disefiado paraevaluar la discapacidad fisica en pacientes con tumores
musculoesqueléticos tratados mediante LS. Existe una version para extremidad
superior y otra para extremidad inferior, compuestas por 29 y 30 preguntas,
respectivamente, en relacion con las actividades diarias, tales como vestirse, trabajar,
la movilidad y el ocio. Cada aspecto tiene una escala de 1 a 5 puntos, considerando el
valor de 5 como una puntuacién de rendimiento normal. La puntuacion total se calcula
como un porcentaje de la puntuacion mdaxima. El cuestionario también incluye
preguntas sobre el tipo de trabajo y sus exigencias fisicas asociadas. El grupo
escandinavo presenta, de un total de 118 casos, 22 sarcomas de Ewing, un MSTS

significativamente superior en LS respecto a amputacién (p< 0.001), aunque el TESS no

presenta diferencias significativas. Los tumores por encima de la rodilla presentaban

3
peor MSTS y TESS".
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Fig. 31: A. porcentaje de MSTS score maximo entre pacientes con sarcomas éseos de extremidades tratados mediante LS o
amputacién (prueba Chi-cuadrado p < 0.0001) (3). B. Funcién valorada mediante MSTS score entre diferentes variedades de

cirugia LS y amputacion (244)
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En cuanto a la relacién coste-beneficio, las técnicas LS son mas caras en las
primeras fases, pero la tendencia es a igualar esta relacién, alcanzando los niveles
similares a la amputacion a medio plazo, y resultando menos costosa que la
amputacion a largo plazo: estudios britanicos estiman el precio inicial de una
amputacion en 5757£, siendo el de una cirugia LS 12806£; sin embargo, el precio que
supone el mantenimiento de proétesis y la rehabilitacién funcional es de 4705£ anuales
en pacientes amputados, siendo el coste estimado de revision (teniendo en cuenta las
tasas de revision quirurgicas y las complicaciones previstas) en pacientes sometidos a
LS de 865f anuales, por lo que a partir del segundo ano postoperatorio, el coste de la
amputacion es mayor que el del LS*% La complejidad estructural y de disponibilidad de
medios, con el mayor gasto inicial que supone una cirugia LS, puede suponer un factor
negativo para la realizacién de cirugia LS en paises en desarrollo, siendo la cirugia
demolitiva o las plastias de rotacion la tendencia quirdrgica habitual en estas areas
geograficas®. Sin embargo, y a pesar del coste, una buena organizacién de medios vy
una correcta aplicacion de la técnica hacen posible la aplicacion de técnicas LS en estos
paises™.

Las indicaciones de cirugia LS han aumentado con el paso del tiempo,
desplazando a la amputacién en algunos campos, como en el caso de las fracturas
patoldgicas, en las que la amputacién ha dejado de ser la indicacidon quirdrgica

151234231 1| o5 técnicas LS también se han utilizado con resultados satisfactorios

principa
en recidivas tumorales®. La presencia de metdstasis al diagndstico no contraindica la
cirugia LS. Una vez completado la fase de induccion del tratamiento neoadyuvante se
debe re-estadiar la lesion. Si la respuesta es positiva, con remisidén de las metastasis,

existe la posibilidad de realizar el control local mediante LS™".
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3.8.7. Reconstruccion

La cirugia LS se compone de dos elementos: una primera fase, constante,
consistente en la reseccién, y una segunda, que es la reconstruccién, no siempre
necesaria. Diferentes localizaciones permiten prescindir de reconstruccion
manteniendo una buena funcionalidad: clavicula y articulacién acromioclavicular,
cuerpo de la escapula,costillas, ilion, huesos del antebrazo, radios de pies y manos vy el

148,169,205 1| 3 reseccion completa de la escépula se ha utilizado como

peroné proxima
manejo local en sarcomas de Ewing, con buen control local, aunque mejor resultado
funcional si la reseccion es parcial, conservando la glenoides'*®; la limitacién funcional
resultante se ha intentado mejorar mediante técnicas reconstructivas, como
autoinjertos asociados a resecciones parciales o incluso prétesis en resecciones

totales®l 2%

. Las resecciones de clavicula, ya sean totales o parciales, de tercio externo,
interno o medio, asociadas a reseccion acromion y/o de la articulacién costoclavicular
o no, también son de utilidad en el manejo local del sarcoma de Ewing. La
reconstruccidn no es necesaria para mantener una correcta funcion, sin embargo,

permite recuperar la longitud y morfologia del hombro™®® 19

. La reseccién conjunta de
escapula y tercio externo de clavicula, asociado a humero proximal, constituye la
intervencion de Tikhoff-Linberg o reseccién interescapulotoracica, desarrollada entre
los afios 1922 y 1928, con resultado funcional variable, siempre mejorado si se realiza

31,135

reconstruccion . Actualmente es una técnica en desuso®?. La reseccién aislada de

huesos del antebrazo también se ha utilizado, aunque la tendencia actual es asociar

114. En

reconstruccién posterior, ya sea con autoinjerto por transferencia o aloinjerto
miembro inferior, reconstruir es la norma, ya que se trata de una regién cuya funcién

principal es la carga. Sin embargo, la presencia de tumores de tercio medio y proximal
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de peroné permite su reseccion aislada con buena funcionalidad posterior, siempre
gue no se produzcan complicaciones derivadas de la cirugia, como la lesion del nervio

160

ciadtico popliteo externo™". Los sarcomas de Ewing en peroné distal también han sido

tratados mediante reseccién simple sin reconstruccion, como alternativa a la
amputacion, con secuelas posteriores resultantes del valgo progresivo de tobillo**%*®,
Diferentes regiones de la pelvis permiten permiten prescindir de reconstruccion.
Enneking divide la pelvis en 3 zonas principales en funcién de la reseccién: zona o
reseccion tipo |, correspondientea ilion; zona o reseccidon tipo Il, correspondiente a
region acetabular; zona o reseccion lll, correspondiente a las ramas isquio e
iliopubicas®. Se afade la reseccidn tipo IV, también denominada tipo | ampliada,
correspondiente al ala sacra y regién sacroiliaca’®®. Tumores en zona | o Ill permiten
prescindir de reconstruccidn, siempre que la reseccidn no sea extensa y afectezona de

carga, mientras que la regién Il y IV suelen ser reconstruidas si se quiere conservar una

funcién aceptable; la reseccion tipo Il aislada no ofrece

Resultados satisfactorios'#>149162184225 | o

reseccion acetabular asociada a cabeza
femoral se conoce como hemipelvectomia
interna o artroplastia de resecciéon tipo
Friedman-Eilber: los resultados funcionales

histéricos de esta técnica han sido

Fig. 32: esquema de zonas de resecion pélvica de superados por la reconstruccion, pero se

Enneking ampliado. Zona I: ilion. Zona II: acetdbulo. trata de una variedad quirl]rgica aun

Zona lll: region isquidtica y pubis. Zona IV:

" , o g utilizada por diferentes autores con MSTS
sacroliliacas. A: ampliacion de reseccion a cabeza

femoral y/o musculatura (162). 205

score medios de 73.3%
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A la hora de decidir qué tipo de reconstruccion se va a realizar, son
diferentes las variables a considerar: la edad del paciente y potencial de
crecimiento, la capacidad de recuperacidon funcional y el resultado previsto, la
demanda funcional del paciente, la localizacién del tumor, el tamafio de reseccién y

la morbilidad prevista®™ *** %%,

Options after tumour resection around the knee Fig 33: opciones terapéuticas quirdrgicas
11 Knee arthrodesis después de reseccidon de un tumor en la
.5 Endoprosthesis
3. Rcscctif)mrcimpi;lnmtmn. osteochondral region de la rodilla. La variedad de
allografts
4. An_lput()rtset_:tmn . - posibilidades es amplia, contemplando desde
3 Reimplantation after extracorporeal removal of
the specimen | s demoliti | tacion o |
6. Expandable prosthesis as mas demolitivas, como la amputacién o la
7 Rotationplasty . . .
8. Bone lengthening to fill resection gap by rotationplasty hasta técnicas reconstructivas
Ilizarov methods
9, Physeal distraction como las endoprétesis o los aloinjertos (30).

En el caso de resecciones que afecten regiones articulares, la reconstruccién
mediante endoprotesis resulta una opciédn con un funcionalismo posterior

13,41,46,62,91,113,234
excelente .

La utilizaciéon de endoprdtesis en cirugia tumoral como
técnica reglada se implanta en los afios setenta, mediante sistemas de un solo cuerpo
o monoblock, desarrollandose en afios posteriores sistemas mas versatiles, modulares

184,150 ) as amplias resecciones tumorales, tanto a nivel

y a medida o “customizados
dseo como en partes blandas, requieren sistemas que permitan reconstruir el defecto
resultante y con gran capacidad de absorcion de tensiones, asi como carga a nivel de
extremidad inferior, por lo que son necesarios sistemas constrefidos, que sustituyan la
funcién de los ligamentos e inserciones tendinosas sacrificadas, y con capacidad de
soportar la carga de manera adecuada, requiriendo sistemas de suplementos y

1,46,109,112,148,152,207 'para una mejor optimizacion del tejido no

vastagos endomedulares
resecado, la reinsercidon de partes blandas no sacrificadas a los sistemas protésicos

permite conservar una mejor balance de movimiento, fuerza y capacidad de carga y
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. 2 62,84,109, 112, 150
deambulacion

. La rodilla supone la regién anatémica en la que mas se ha
desarrollado el uso de sistemas protésicos en cirugia oncolégica, tanto para tumores
de fémur distal como de tibia proximal. La utilizacion de endoprétesis en tumores de la
region de la rodilla permite la rapida reincorporacion a las actividades basicas y una

77,91,112,113,128,152,225 .z
hmneneReese4222 La cadera es otra region en la que

recuperacién de la marcha precoz
la que la utilizacién de prétesis tumorales se ha extendido entre los cirujanos
oncolégicos, con buenos resultados, siendo empleados en tumores de fémur proximal
tanto sistemas de prétesis total, incluyendo acetdabulo, como sistemas de

hemiartroplastia o parciales; los sistemas totales también se utilizan en tumores con

extension acetabular o tumores localizados en zona Il de pelvis segln

62,120,150,231,225

Enneking

Fig. 34: esquema de disefio
protésico y radiografias
postoperatorias tras reseccion
de ES de tibia proximal vy
reconstruccion mediante
endoprdtesis tumoral a medida
de rodilla modelo Endo-Model®
Waldemar Link® con soporte

metafisodiafisario de polietileno

Una alternativa a los sistemas prétesicos a nivel articular, asi como la mejor
solucidon en los segmentos mediadiafisarios, es el uso de injertos dseos estructurales
fijados mediante sistemas de osteosintesis, ya sean autélogos o autoinjertos como
homédlogos o aloinjertos, con una mayor tolerancia y adaptacién

1,4,41,46,106,148,151,156,157,172,198 La

bioldgica reconstruccion de defectos diafisarios o

metafisarios mediante autoinjertos, ya sean libres o por transferencia, permite una

105



solucidon al defecto resultante de la reseccion procedente del propio individuo, con
consolidacién precoz de zonas de unién®®. También se utilizan en artrodesis, como

complemento a la consolidacién ésea®”

. El peroné proximal es el segmento 6seo mas
utilizado: en extremidad superior se ha utilizado transferencia libre en defectos de
radio distal y hUmero proximal; en miembro inferior la utilizacién es mayor, siendo la
indicacion mas frecuente en defectos tibiales, pudiéndose realizar transferencias
pediculadas, que pueden incluir fisis en casos infantiles, lo que ayuda a resolver la

1,42,105,151,173

posible dismetria de miembro . También se ha utilizado en fémur proximal,

pero a este nivel la técnica es menos reproducible’. En miembro superior,

principalmente en antebrazo,
también se han utilizado otros
segmentos 0Oseos como injerto
autolégo diferentes al peroné
proximal, como radio distal vy

clbito™*. Los autoinjertos

vascularizados presentan una

Fig. 35: esquema de reseccion de sarcoma de Ewing de tercio

medio y proximal de radio, reconstruido mediante integracién mas répida respecto a

autotransferencia de cubito (114).
los no vascularizados o}

convencionales en modelos animales, no presentando fenédmenos de reabsorcién,
aunque a largo plazo el resultado es comparable“. El tamano limitado, la poca
disponibilidad y la dificultad técnica de obtencién de los autoinjertos limitan su
utilizacion a casos seleccionados o como suplemento a otras técnicas de
reconstruccién, como la asociacion de peroné vascularizado a aloinjerto en defectos

1,106, 151

tibiales diafisarios . En caso de grandes defectos, que es lo habitual tras cirugias
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amplias en sarcomas de Ewing, la reconstrucciéon mediante aloinjertos obtenidos de
banco de hueso de cadaver permite una satisfactoria ocupacién del espacio resultante,
con posibilidad de reinsercién de partes blandas y reconstitucion de la anatomia

._1,4,148,151,157,198
previa .

Entre las ventajas de los aloinjertos encontramos la mayor
versatilidad intraoperatoria respecto a las endoprotesis, independientemente del tipo,
pudiendo adaptar mejor el tamafio a las necesidades quirdrgicas. Otro factor a favor es
la posibilidad de reinserciéon de partes blandas, lo que sumado a la capacidad de
soporte estructural que permiten los aloinjertos y que implica una mejor aproximacion

a la anatomia normal, favorece la recuperacién funcional® **®

. Sin embargo, existen
también factores en contra: en primer lugar, la disponibilidad de los injertos, que
depende del volumen de donantes de drganos, y el coste econdmico. Por otro lado se
debe tener en cuenta que se tratan de estructuras avasculares (son tratadas a
temperaturas negativas extremas tras la extraccidn), por lo que no posen capacidad de
osteoinduccidén, a pesar de ser un buen soporte. A pesar de ser avasculares, poseen
cierto cardcter antigénico. Los avances en deteccidén de enfermedades contagiosas y en
el tratamiento de los injertos permite reducir el riesgo de transmisidon de VIH, virus
hepatitis C y/o B, etc. La implantacion de aloinjertos va requerir en la mayoria de casos
la fijacion mediante técnicas de osteosintesis, variables en funcién del tipo de injerto y
localizacion (placas, tornillos, enclavados, etc.), y la zona de unidn injerto-hueso nativo
supone un punto critico. La posibilidad de carga en reconstrucciones de miembro
inferior debe retrasarse para proteger el sistema de la posibilidad del desmontaje o
pseudoartrosis, no pudiéndose realizar de forma inmediata como en reconstrucciones

1,4,35,157,172,173,234

protésicas La utilizacion de aloinjertos en cirugia ortopédica

oncolégica se popularizd en los afios ochenta gracias a los trabajos de autores como

107



Mankin, y su uso se ha extendido hasta convertirse en una de las principales opciones
. 114, 35, 109 -~ . y
en la actualidad . Los injertos intercalares son una excelente opcidn tras

resecciones diafisarias, permitiendo reconstruir la extremidad y manteniendo una

41,151,157,172

longitud adecuada . A nivel articular o epifisario los injertos osteoarticulares

suponen una opcion alternativa a las endoprétesis, pudiéndose utilizar también a
modo de espaciador de artrodesis, para lo que también se puede utilizar aloinjertos

4,114,151,157,156

intercalares La opcion artrodesis se suele reservar en esqueletos

maduros, en el caso de que no se pueda ofrecer una mejor opcién reconstructiva™’.

3 MESES POSTOP 3 ANOS POSTOP

Fig.36: ES femoral tratado mediante reseccion y reconstruccion con aloinjerto intercalar fijado con placas/placa-tornillo.

Imdgenes de radiologia simple a los 3 meses y a los 3 afios post-cirugia.

La asociacidon de prétesis con aloinjertos estructurales es posible combinando las
ventajas de ambos sistemas de reconstruccion. Estos son los denominados sistemas
composite, y estan formados por injertos osteoarticulares sobre los que se realiza un
artroplastia de tipo tumoral, pudiendo cementar o no la porcién de vastago al hueso

1,46,109,127,148,151,156

diafisario nativo . La superficie articular es protésica, por lo que se

puede soportar cargas de manera inmediata, y la constriccion de la endoproétesis
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contribuye a la estabilidad articular, por lo que la protesis restablece la funcién
articular, mientras que el aloinjerto contiene la porcion metafisaria de la prétesis,
aportando soporte estructural al sistema, lo que restablece el defecto y permite el
anclaje de partes blandas**. La asociacién de injerto estructural y prétesis de revisién

se ha utilizado en grandes defectos estructurales no tumorales con buen resultado®®.

Fig.37: ES femoral
proximal: RX simple y
RMN. Reseccidn y
reconstruccion

mediante artroplastia
de cadera tumoral
asociada a aloinjerto

(sistemacomposite).

Como se ha comentado anteriormente, una de las dificultades que nos

d 106,139,179,197

encontramos con la utilizacién de aloinjertos es la disponibilida . Tanto la

poca disponibilidad como la poca aceptacién a los aloinjertos han motivado el
desarrollo de técnicas aplicadas a la cirugia LS para todo tipo de sarcomas, incluido el
sarcoma de Ewing, dirigidas a la reimplantacién de segmentos dseos resecados en
block y tratados mediante irradiacidén, pasteurizacién, esterilizacion, microondas o

1, 37, 46, 106, 120, 127, 183, 195, 197

congelacion . Los aloinjertos se han reimplantado tanto de

manera aislada como asociados a protesis en sistemas composite con el objetivo de

109, 139, 179,227, 231. Mediante el

restituir stock dseo y reducir el riesgo de fracaso mecdnico
autoclave, se esteriliza el segmento dseo resecado sometiéndolo a altas temperaturas,
previa comprobacion de la necrosis secundaria al tratamiento neoadyuvante y curetaje
de la lesidn tras la extraccion del bloque: 1202C durante 20 minutos segun describe

37,197

Bohm, 1329C y 0.2 megaPa de presion durante 5 minutos segun Sanjay . Otros
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autores, como Manabe, consideran que la pasteurizacion a 60-652C durante 30-40
minutos es suficiente para conseguir la necrosis de las células malignas y conservar la
estructura de la BMP (proteina morfogénica dsea), sin desnaturalizarla, minimizando
riesgo de complicaciones mecanicas*®°. Tsuchiya emplea como técnica adyuvante la
congelacion mediante nitrégeno liquido durante 20 minutos, justificando su uso por
delante de técnicas de calor por el mayor riesgo de alteracidon de la consolidacién del
autoinjertoque pueden provocar estas técnicas, asi como la posibilidad de realizar todo
el proceso en quirdfano, sin necesidad de trasladar el segmento de hueso resecado??’.
Los autoinjertos irradiados y reimplantados son sometidos a altas dosis
de irradiacion, tras lo que se realiza el
curetaje. En estos casos no se puede
determinar el efecto celular
secundario a la quimioterapia. Las
dosis mas frecuentes oscilan entre los

50 Gy y los 90 Gy, en series de 10 a 13

casos de ES, alcanzando hasta 300 Gy

en la serie de sarcomas mas larga, de

Fig. 38: ES tibia tratado mediante reseccidon en

block, irradiacién y reimplantacién asociada a 109 €asos, 12 de ellos

autoinjerto de peroné vascularizado (1). 120,179,183 195 231
ES ’ ’ ’ ’ .

El transporte 6seo mediante fijador externo también se han utilizado en Ia
reconstruccion tras reseccidén intercalar en ES, incluso asociado a sistemas de
enclavado endomedular que proporciona mayor estabilidad y reducen el tiempo de

1,63,151,226

consolidacién . Respecto a esta técnica existe controversia. Por un lado, es una

técnica que permite solucionar el defecto post reseccion mediante la propia estructura
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restante del paciente, pudiendo corregir posibles defectos angulares y dismetrias.Por
otro lado, es un procedimiento que presenta problemas relacionados con la zona de
atraque, con retraso de la osteogénesis y de la consolidacidn. Se trata de una técnica
poco utilizada, pero a considerar en casos infantiles®® 2%°.

La pelvis supone una zona de dificil reconstruccidén, especialmente a nivel
articular acetabular, zona Il de Enneking, con peor resultado funcional respectoalaly
1111284 para reconstruir el defecto post-reseccién se ha utilizado diferentes sistemas,
como la artrodesis mediante aloinjerto osteoarticular y la prétesis “en silla de
montar”cuya estructura presenta una horquilla proximal ajustada al ilion residual, con

145,149,238 | o5 sistemas composite compuestos por artroplastias

resultados variables
totales de cadera asociadas a injertos osteoarticulares acetabulares también han sido

utilizados en sarcomas de Ewing en zona Il, incluso con injertoautélogo, resecado en

120, 149

block e irradiado previamente a la reimplantacion

Fig.39: sistemas de reconstruccion acetabular. A y B: endoprétesis de Ultima generacidén tipo PAR (periacetabular
reconstruction) con anclaje mediante osteosintesis a ilion y sistema de constriccion antiluxante. (149). C: modelo previo de
tipo endoprotesis “en silla de montar” Endo-Modell Mark 11®, cuyo disefio de contacto entre horquilla y ilion remanente

permite una movilidad en los tres planos sin constriccidn, con mayor riesgo de luxacion (55).
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3.9. PRONOSTICO

3.9.1. Supervivencia. Factores prondsticos.

La introduccién de combinacion de farmacos quimioterapicos supuso un

incremento en la supervivencia global de los pacientes con sarcoma de Ewing, siendo

10, 34, 101, 106,136, 164, 169, 193, 211

esta inferior al 20% en épocas anteriores . A partir de los

afios setenta, la supervivencia global (OS) a 5 afios aumentd hasta superar el 60% en
los primeros grandes ensayos intergrupales americanos |ESS-I e IESS-
|| 10,34:44,45,81,101,106,108,136,165,211 " £y - |5g posteriores estudios intergrupales americanos
INT-0091 e INT-0154, ya en los ochenta y noventa, se consigue superar el 70% de OS a

10,86,90,124

5 anos, llegando al 80% en grupos con mejor prondstico En Europa se

superan las cifras del 60% a partir de los afos ochenta, como en el protocolo

34,54,64,81,106,108
CESS-81

intergrupal . A partir de los noventa, se alcanzan las cifras

conseguidas en los ensayos americanos, llegando a conseguir OS a 5 afios alrededor

175,194

del 80% en los grupos de ensayo con mejor prondstico . A nivel global, se

considera que la OS a 5 afios en ES localizado es del 70% aproximadamente, siendo del
74% al 92% en pacientes tratados quirtjrgicamente218’234.

La gran mayoria de estudios utilizan la supervivencia libre de evento (EFS) como
variable de determinacién de prondstico general, siendo considerada como el tiempo
transcurrido entre la fecha de diagndstico o inicio del tratamiento y la apariciéon de
recidiva local y/o a distancia, progresion, segunda neoplasia u otra circunstancia que

altere la curacién de la enfermedad, como la toxicidad secundaria al tratamiento

sistémico. Presenta diferentes variantes segin el estudio, pudiendo considerar la
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muerte del individuo como una referencia mas de EFS** 2728 64, 86,90,175, 189,194, 204 *

solo aquella derivada de la progresidon de la enfermedad y no la relacionada con el
tratamiento o causas diferentes a la patologia neoplésicalZS, 0 no considerar la muerte

22, 25, 26, 29, 43, 54, 104, 126, 130, 165, 186, 187, 212 .
d , siendo valorada

como EFS en ninguna varieda
de manera aislada mediante la OS; en este ultimo caso, se suele valorar sélo la
probabilidad de progresidn local o a distancia, utilizando el término de supervivencia
libre de recurrencia o de enfermedad (RFS/CDFS, DFS). Se trata, pues, de un dato no
homogéneo, cuya definicién varia entre publicaciones, lo que limita la posibilidad de
comparacion. Los grandes estudios americanos describen EFS a cinco afios en grupos

10, 34, 43, 86, 101, 106, 165, 108, 211, 234, 240
% al 73%

con mejor prondstico del 60 . En Europa, las

cifras oscilan entre el 62% al 68% en los estudios CESS-EICESS-
EUROEWING>*>#64101,106,108,125,175,204 "qq considera gue la EFS actual se encuentra entre

el 50% y el 70%™. Tanto para OS como para EFS, la tendencia en la curva de

supervivencia es el descenso mas acusado en los primeros cinco afios, estabilizandose

posteriormente, con un descenso mas suave'™.

Fig. 40.. graficas de
supervivencia global (OS,
linea continua) y libre de
evento (EFS, linea

discontinua) en 220

pacientes tratados en el St.
Jude’s  Children Research

Hospital, Memphis

(Tennessee) entre 1979 y

Tt b Yo 2004 (182).
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Son varios los factores que influyen en la evolucion y prondstico de los pacientes

que presentan ES. El factor mds determinante es la presencia de metdstasis al

10, 70, 101, 106, 108, 223, 234 L

diagndstico, es decir, tratarse de un ES diseminado de entrada a

localizacion de las lesiones metastasicas también influye en el prondstico, siendo

mejor en pacientes con lesiones pulmonares y peor en localizaciones extrapulmonares,

34,106,108,234 S

como otros huesos i las lesiones son multiples o en diferentes

localizaciones, el prondstico empeora™® ',
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Fig. 41: grafica de supervivencia global en 64 pacientes con ES tratados quirlirgicamente en el St. Jude’s Children Research

Hospital, Memphis (Tennessee). Analisis de supervivencia segun estadio al diagndstico (130).

Otra variable predictiva de evolucién es la la localizacion de la lesion tumoral

primaria: las localizaciones axialesocentrales presentan peor prondstico que las

10,101,106,108,234

localizaciones periféricas o en extremidades . Entre las localizacién axiales,

34,70,81,108,136,169,234

la pelvis es la regidn con peor prondstico , especialmente si afecta a

mas de una estructura®?,
El tamafio del tumor al diagndstico es también otro factor determinante en la

evolucidn de los pacientes con ES. Los tumores de mas voluminosos presentan mayor

. P 10,34,70,81,106,108,136,169,206,234
riesgo de presentar eventos adversos en el seguimiento™ ™" T T R PR AR,
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La edad al diagndstico y el sexo también afectan a la evolucion de los ES. Las

22,25, 26,78,108

mujeres presentan mejor prondstico que los hombres . Los pacientes mas

jovenes también presentan mejor prondstico, o lo que es o mismo, los grupos de

mayor edad presentan mayor riesgo de evento adverso>*’081106.108,136

Por lo que a varibles modificables se refiere (entiéndase por modificables
aquellas que puede variar en funcién del tratamiento), la respuesta histoldgica al
tratamiento supone la mas influyente. Una buena respuesta histoldgica al tratamiento
marcara una evolucion satisfactoria, unapobre respuesta implicara un alto riesgo de
complicaciones oncoldgicas y escasa supervivencia>® /% 81 9> 101, 106,108, 136, 169, 234
Otros marcadores de riesgo son los relacionados con la afectacion sistémica,

22,24,81,108

como la presencia de fiebre o anemia y elevacion de la LDH

sérica8’22’24’70’81’101’103’ 106,115.
Univariate significant parameters of overall survival and disease-free survival. n= 142,
5y-OS P-value Sy-DFS P-value

Synchronous metastases Yes n=2I 17% 0.0001 - -
No n=121 50.6%

Primary tumour site Trunk n=>5I 32.6% 0.0048 30.7% 0.0034
Extremities n=9I| 53.5% 55.7%

Chemotherapy Old n=48 30.8% 0.002 30.0% 0.001
New n=86 56.9% 59.4%

Response to chemotherapy Good n=33 80.2% 0.0004 68.8% 0.077
Poor n=34 41.7% 51.3%

Resection margins Marginal/intrales n=24 40.1% 0.056 46.7% 0.178
Wide/radical n=63 60.2% 58.2%

Fig. 42: analisis univariante de factores predictivo de riesgo para supervivencia global (OS) y supervivencia libre de enfermedad

(DFS) en 142 pacientes con ES (212).
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3.9.2. Recurrencia. Diseminacion a distancia. Recidiva local.

A pesar de la mejoria obtenida en cuanto a supervivencia con el desarrollo de la
diferentes modalidades en el tratamiento del ES, hasta el 30-40% de los ES localizados
presentan recurrencia o recaida, en términos generales, llegando al 50% en las series

22,26, 34,123, 124, 180 | o5 cifras oscilan entre el 42%-44.8% en los

con peor prondstico
grandes ensayos intergrupales centroeuropeos mientras que en el grupo Rizzoli
publican tasas de recaida a cinco afios del 42%-56%°"2% %" En Estados Unidos, el
centro St. Jude publica un 41-43% de recidiva, siendo esta cifra inferior en ensayos

9, 90, 189, 190
%

intergrupales, del 35.6 . Grupos de estudio con menos pacientes presentan

tasa de recaida del 31% aproximadamente® %

. La aparicion de metastasis supone el
64-87% del total de pacientes que con primer episodio de recurrencia. La aparicién de
recidiva local como fendmeno de recurrencia se acompaiia de manera sincrénica con
metastasis a distancia en un 7.5%-19% del total de recaidas. En el caso de presentarse
inicialmente aislada, es frecuente que a la recidiva local se asocien posteriormente
lesiones a distancia, llegando al 12%-26% del total de recaidas. La aparicién inicial de
metastasis y posteriormente de recidiva local es la variante asociada menos frecuente,
con un 2.5%-4% de la totalidad de recaidas. La recidiva local aislada, sin presencia en
ningin momento de diseminacion a distancia, supone el 1.7%-11% del total de
recu rrencia58’21’22’24’25’26’27’28’29’32’86’90’174’175’186’189’194’243.

Las cifras totales de metdstasis en las grandes series de ES oscilan entre el 24% y
el 55%, siendo algo menor, del 14% al 29%, en grupos de pacientes tratados

8,9,21,22,24-29,86,90,189,174,190,194,212,213,242 . .z .
. La localizacion mas

localmente mediante cirugia
frecuente es la pulmonar, seguida de la dsea. También es posible la combinacion de

ambas. Otras localizaciones resultan excepcionales, no llegando al 5% del total de
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21,22,24,26,28,29,174,213

metastasis Los principales factores asociados a la apariciéon de

metastasis tras el inicio del tratamiento son la presencia de metdstasis al

8,34,190,242 |32,90,190,213,243
7

diagnéstico el tamano tumoral y la localizacidon axia y la

respuesta histoldgica al tratamiento ***7%,

Stage of disease

EST79 80 29 325 (5.3) <0.001 Localized 156 23 12.0 (2.7) <0.001
ES87 46 19 39.1 (7.3) Metastatic 64 31 47.7 (6.4)
EWI92 50 6 12.0 (4.7) WLI for patients with lung metastases (N = 45)
HIRISA 1 1 9.1 (9.1) Without WLI 28 13 42.9 (9.7) 0.54
Trealnentars WLI for patients with lung metastases only (N = 26)
ES79/ES87 126 48 34.9 (4.3) <0,001 Without WLI 16 4 18.8 (10.2) 0.084
With WLI 10 5 50.0 (17.9)

EWI92/SIBCM/HIRISA 94 10 115 (3.5)

- e Primary site
T“:;“' R m210) & i wiis s Nonpelvic sites 171 37 200 (3.1) 0.081
o AN : Pelvic sites 49 17 315 (6.9)
28 ¢cm 133 42 29.5 (4.0) 5 b
: Primary site
Local control modality (N = 218) Axial sites 141 38 233 (36) 0.40
Surgery only 2 9 22.9 (6.9) 0.021 Extremity sites 79 16 213 (4.8)
Radiation only 121 40 30.8 (4.2) Tumor size (N = 218)
Surgery + radiation 57 113 (4.4) <8 cm 85 14 15.2 (4.1) 0.018
RT dose and tumor size [for patients who received RT only (N= 121)] | >8 ¢m 133 40 27.4 (39)
<40 G}' and <8 ¢cm 31 7 194 (7.2) 0,048 Local control I'I‘ll)d.llll)" (N = 218)
<40 Gy and 28 cm % 14 46.2 (10.1) Surgery only 42 6 12.4 (53.3) 0.023
240 Gy and <8 cm 15 3 20.0 (10.7) Radiation only 121 39 30.2 (4.2)
240 Gy and 28 cm 49 16 33.2 (6.9) Surgery + radiation 5 8 11.2 (4.4)

Fig. 43: andlisis univariante para factores de riesgo potenciales de recidiva local (tabla izquierda) y diseminacion a distancia

(tabla derecha) en pacientes tratados en el St Jude Chlidren’s Research Hospital de 1979 a 2004(190).

La gran mayoria de series de ES presentan una frecuencia de recidiva local del
12% al 24%, siendo menor en los grupos de casos tratados quirdrgicamente, entre el
6%_12%8,9,21,27,29,38,44,81,82,90,104,115,119,165,169,174,175,186,190,204,211,212,222,228,234,241. El fa ctor
mas determinante en la aparicion de recidiva local en tumores tratados
quirargicamente son los margenes de resecciéon obtenidos; cirugias con margenes
adecuados presentan una menor recidiva local que aquellas con margenes

1, 22, 25, 26, 34, 106, 204, 241

inadecuados . La respuesta histolégica al tratamiento QT previo

también supone un factor predictivo en la aparicidn de recidiva local, tanto en tumores
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tratados localmente mediante cirugia como tratados mediante RT radical’?2>130:204.241,

En tumores irradiados, la evaluacién de la respuesta al tratamiento se realiza mediante
estudios de imagen, permitiendo constatar dicha respuesta en el caso de redccién de
masa tumoral®. Otros factores gue influyen en el riesgo de aparicidon de recidiva local

24, 25, 29, 130, 90, 174, 243

son el tamafio y la localziacién axial /pélvica . La utilizacién de RT

postoperatoria, asi como la dosis, también influye sobre el riesgo de aparicién de

T 9, 23,34, 44, 81, 106, 120, 190, 204, 241
recidiva local .

.. Rates of local recurrence according 10 several variables
Number of
Variable LR cases LR (%) P
Gender
Male 47 328 14 0.24
Female 19 184 10
Age
=14 years 17 223 3 0.002
=14 years 49 289 17
Site
Extremity 31 326 9 0.003
Central 35 186 19
Serum LDH*
Normal 34 iR 10 0.003
Elevated 32 161 20
Tumor volume'
=150 mL 26 257 10 0.01
=150 mL 25 197 13
Local reatment
Surgery 17 196 9 0.04
Surgery + RxT 16 139 11
RxT 33 177 19
Type of chemotherapy
Adjuvant 11 58 19 02
Neoadjuvant 55 454 12
Histologic response
Grade 1 19 113 17 0.005
Grade 1I-111 12 193 6
Surgical margins
Adequate 17 252 7 0.001
Inadequate 16 83 19
Margins and necrosis
A+G-1 11 77 14 0.005
A-+G-11/111 7 147 5
1+G-1 8 36 .2
[+G-1111 5 39 13
Abbreviations: A+G-1 = adequate margins and Grade [ histologic
adequate margin and Grade 1 histologic re-
sponse; 1+G-1V111 = inadequate margin and Grade 1IH1I histologic
response; LR = local recurrence; RXT = radiation therapy.

Fig. 44: variables asociadas a recidiva local en pacientes

tratados en el centro Rizzoli de Bolonia(25).
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3.9.3. Complicaciones locales no oncoldgicas

3.9.3.1. Fracaso mecanico

La presencia de complicaciones de tipo mecanico es una constante, en mayor o
menor medida, en las técnicas quirlrgicas LS™*. En series en las que se combinan
diferentes técnicas de LS en diferentes tipos de tumores la frecuencia de fracaso

mecanico varia entre 15% y mas del 60%. El tipo de complicaciéon dependera del tipo

17,20,37,46,84,92,112,113,188,198

de técnica LS utilizada .En LS realizado en localizaciones como la

region acetabular se ha alcanzado tasas de fracaso mecanico del 33% al 100%°>> 4> 14°,

MNo. of No. of
Complications Revisions

Early complications
Skin necrosis
Peroneal nerve palsy
Patellar fracture
Extension contracture
Fallure of myocutaneous free flap
Hematoma
Loosening of patellar screw
Total

Fig.45: complicaciones locales tempranas y

tardias en 40 pacientes con sarcoma 6seo

- R S S )

]

e en fémur distal tratado mediante reseccion
Late complications

Aseptic loosening
Fracture
Infection
Failure of component
Fracture of femoral component
Loose body
Total

y reconstruccion protésica (112).

m»—-—-m.r:.mm
| e i

i
w0

Aproximadamente el 40% de las reconstrucciones mediante aloinjerto

estructural presentan algun tipo de complicacion mecanica. Hay series que llegan al

77%4,20,151,172 1,4,20,35,40,156,157,172,249

. La complicacion mas frecuente es la fractura

La posibilidad de fracaso de tipo mecanico en reconstrucciones protésicas se
encuentra entre el 11% al 47%'4>84113.173,225249 ) o complicacién mecanica mas
frecuente entre casos tratados mediante reconstruccion con endoproétesis es el
aflojamiento. Las cifras son variables entre localizaciones, situdndose entre el 9% vy el

13,45,84,91,112,113,128,152,207,225,249 . . .
4% m S m SR e R e Reex e Otras complicaciones son desmontajes o roturas de
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77,84,112,113,152,167,249,225
. fracturas

componentes del implante protésico

91,112,113 77,84,113,150,225

periprotésicas y luxacion protésica, especialmente en cadera

La edad supone un factor asociado a fracaso mecanico en reconstrucciones

tumorales tanto protésicas como en aloinjertos, siendo superior en pacientes mas

4,17,20,152

jovenes . La localizacion tumoral y la region a reconstruir también influyen en

84, 152, 170, 225
. El

la mayor presencia de fracaso mecanico tamafio del defecto a

reconstruir es otro factor importante a considerar a la hora de valorar la posibilidad de

fracaso mecénico de la cirugia LS 1% 167170,

La localizacion y el tipo de injerto influyen en la aparicion de complicacion

1,148,151,156,157

mecanica La utilizacion de QT y RT adyuvante en LS se asocia

172

negativamente a la supervivencia del injerto™’*. El disefo del sistema protésico

también influye en la aparicién de complicaciones locales mecanicas: la cementacion
del implante, la utilizacion de sistemas composite o sistemas expansibles pueden influir

tanto en la posibilidad de fracaso mecanico*>*67784112,113,127,167,170,225,249

MULTIVARIATE ANALYSIS OF FACTORS PREDICTIVE OF PROSTHETIC FAILURE

Variable Coefficient Standard Error Relative Risk PValue
Gender (male versus female) 1.30 0.64 6.03 0.0047
Age (220 years versus <20 years) 0.29
Chemotherapy 0.25
Joint resection (intra-articular 070
versus extra-articular)
Quadriceps resection 0.28
(total or subtotal versus none)
Femoral resection (=40 per cent 239 1.05 10.92 0.023

of total length versus <40 per cent
of total length)

Type of femoral stem (straight 0.92
versus curved)
Fixation of femdral stem 1.24 0.55 3.45 0.025

(cement versus press-fit)

Fig.46: andlisis multivariante para factores de riesgo asociados a supervivencia protésica en 40 pacientes con sarcoma 6seo en

fémur distal tratado mediante reseccion y reconstruccion protésica (112).
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3.9.3.2. Infeccion local.

Una de las complicaciones mas temidas en la cirugia ortopédica es la aparicion
de infeccion. En la cirugia ortopédica oncoldgica la situacién de inmunosupresion de
los pacientes y la complejidad de las cirugias LS da lugar a un mayor porcentaje de
casos que sufren infeccidn, y las consecuencias son de peor prondstico. En series de
LS, con diferentes técnicas empleadas, de sarcomas dseos en diferentes localizaciones,
la frecuencia de infeccién se sitUa entre el 8% y el 16%'%2% 4692/ 113,188,198 ) o5 (ifras
varian segun el tipo de técnica empleada y segun la localizacion. En series con peor
resultado se ha superado el 30% de infeccion®**.

El principal factor asociado a la presencia de infeccion local es la realizacion de

1, 4, 91, 134

multiples cirugias . Las reconstrucciones en miembro inferior, especialmente

sistemas protésicos en rodilla, tienen una mayor tendencia a la infecciéon® 84,170,

3.9.4. Amputacion secundaria

La amputacion secundaria tras LS supone el fracaso local de la técnica. La
frecuencia de amputacién por complicaciones locales tras cirugia LS en todos los
sarcomas se encuentra entre el 3% y el 12%, habiendo descritas en la literatura

5%3,4,13,77,84,91,112,150,157,160, 186,198,207,249

frecuencias de hasta el 2 . La tendencia es mayor

en miembro inferior?®841°0:188,249,
Las complicaciones locales mas frecuentes que desembocan en amputacién tras

LS, en todo tipo de técnica y englobando todos los tumores, son la infeccidén

postoperatoria y la recidiva loca|1377,91,150,157,160,170,186,188,198,207,249.
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3.9.5. Segundas neoplasias

Entre los efectos no deseados del uso de la quimioterapia y la radioterapia
encontramos la aparicion de segundas neoplasias. Se trata de eventos que suceden a
medio y largo plazo, por lo que su presencia es mas probable en aquellos pacientes

169, 173

con mayor supervivencia . En general, el riesgo de segunda neoplasia en ES es del

%22 7219 Se ha descrito hasta un 7% de

5% al 10%, habiendo series con apenas el 1%-2
segundas neoplasias en aquellos pacientes con ES con supervivencia superior a 20
afios’®. Las segundas neoplasias se distribuyen en dos grupos; en un primer grupo, se
encuentran las de estirpe hematopoyética, como las leucemias, con un tiempo medio
de aparicidén de 5 afios, aunque es posible su presencia desde el primer afio. El riesgo
de aparicion es de aproximadamente del 2%. Se relaciona con el uso de quimioterapia,
especialmente los farmacos del tipo inhibidor de Ila toposoisomerasa IlI, las

antraciclinas y los agentes anuiIantes78’ 79,173

. En un segundo grupo encontramos las
segundas neoplasias sdlidas, de aparicion mas tardia (con una media de 10 afios, pero
pudiendo aparecer mas allad de los 30 afos tras el tratamiento) y relacionadas con el
uso de radioterapia. Entre estas destaca el osteosarcoma radioinducido, llegando al 5%

de pacientes irradiados. El riesgo de aparicién es dosis dependiente’® 7% 162173,
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4.HIPOTESIS
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El siguiente enunciado corresponde a la hipdtesis nula (Ho) de trabajo:

Los pacientes con sarcoma de Ewing (ES) tratados localmente mediante
salvamento de extremidad (LS) no presentan diferencias en cuanto a supervivencia,
recidiva, complicaciones locales y factores de riesgo asociados respecto aquellos
pertenecientes a series generales de tratamiento de ES y otros tumores dseos tratados

localmente mediante LS.
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5.0BJETIVOS
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5.1. Objetivos principales

Respecto a la cirugia de salvamento de extremidad en sarcoma de Ewing

dseo, los objetivos principales de este estudio son:

Describir la supervivencia global y la supervivencia libre de evento. Analizar
factores de riesgo asociados a supervivencia.

Cuantificar la frecuencia de aparicion de diseminacién a distancia. Analizar
factores de riesgo para la presencia de diseminacion a distancia.

Cuantificar la frecuencia de apariciéon de recidiva local. Analizar factores de
riesgo para la aparicion de recidiva local.

Describir la frecuencia de aparicion de fracaso mecdanico. Analizar factores de
riesgo para la aparicion de fracaso mecanico.

Determinar la frecuencia de aparicion de infeccidn local tras la cirugia. Analizar
factores de riesgo para la aparicién de infeccidn local.

Determinar la frecuencia de realizacion de amputacion secundaria. Analizar
factores de riesgo para amputacion tras cirugia de salvamento de extremidad

en sarcoma de Ewing 6seo.
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5.2. Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas del grupo de pacientes con sarcoma de Ewing

sometido a cirugia de salvamento de extremidad.
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6.MATERIAL Y METODO
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6.1. Muestra potencial a estudio. Criterios de inclusion

Se han revisado los datos correspondientes a pacientes valorados por la Unidad
de Cirugia Ortopédica Oncoldgica del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona entre enero del 1984 y mayo de
2008, los cuales fueron incluidos en su base de datos por presentar una tumoracién
con diagnéstico de sarcoma de Ewing (ES) tras estudio histoldgico. Estos datos han sido
obtenidos mediante revisiéon de historia clinica, incluyendo estudios de imagen
radioldgica y resultados de estudios histoldgicos.

Del total de pacientes, se han excluido aquellos cuya Unica intervencion
quirurgica a la que han sido sometidos ha sido biopsia, es decir, aquellos casos que no
fueron tratados quirdrgicamente de manera definitiva. De los casos intervenidos, se
han excluido aquellos cuyo tratamiento quirdrgico se basé en la amputacidn o cirugia
demolitiva sin reconstruccién posterior.

Se ha seleccionado aquellos que presentan un diagndstico de sarcoma de Ewing
dseo, excluyendo los exclusivos de partes blandas, ES extraesquelético. También han
sido excluidos ES éseos cabeza y cuello. También han sido excluidos aquellos pacientes
con tumoracién en tronco, térax o axial extrapélvica; se han incluido aquellos ES dseos
presentes en pelvis y sacro, asi como en escapula y clavicula, por ser considerados los
elementos 6seos mas proximales de miembro inferior y superior, respectivamente.

Han sido excluidos aquellos pacientes en los que el diagndstico histolégico tras el
estudio de la pieza de reseccion ha sido diferente a sarcoma de Ewing, a pesar de que
lo fuera inicialmente tras el estudio de la biopsia 6sea. También han sido excluidos
aquellos pacientes en los que, a pesar de presentar una histologia de ES dseo tras el
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estudio de la pieza de reseccion, el diagndstico inicial tras biopsia no habia sido ES; en
este Ultimo grupo de pacientes, a pesar de tratarse de auténticos ES, el manejo
preoperatorio ha sido realizado fuera de los protocolos habituales de ES a causa de la
incongruencia del diagndstico histologico inicial, lo que supone una pérdida de
homogeneidad en el tratamiento del grupo a estudio, motivando su exclusién. Otros
casos en los que se ha producido una desviacién en el protocolo habitual de

tratamiento también han sido excluidos.

CRITERIOS EXCLUSION PACIENTES ES
Tratamiento local conservador
Amputacidn primaria
ES extraesquelético
Localizacion tronco extrapélvico (excepto clavicula y escapula)
Localizacion cabeza y/o cuello
Incongruencia histologia biopsia/pieza reseccion

Alteracidn en protocolo habitual de tratamiento

Tabla 1: criterios de exclusién para el grupo de estudio de pacientes con ES 6seo tratado

localmente mediante LS

6.2. Variables a estudio

Seguimiento: se ha determinado como punto inicial del estudio la fecha de
realizacion de primera visita del paciente en la Unidad de Cirugia Ortopédica
Oncoldgica, y como punto final de seguimiento la fecha de ultima anotacién en la

historia clinica. En el caso de exitus, se ha considerado la fecha de exitus como el punto
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final de estudio. Se ha determinado como seguimiento total el tiempo transcurrido, en
meses completos, entre ambas fechas.

Edad y sexo: se ha determinado la edad del paciente, en afios, en el momento
de la fecha de la primera visita realizada. Se han establecido grupos de edad (inferior a
12 afos, de 12 a 17 afos y mayor de 17 afios) siguiendo como criterio los resultados
obtenidos en anteriores estudios. Se ha diferenciado a los pacientes en funcién de su
sexo, masculino o femenino.

Localizacion: se ha determinado el hueso en el que se localiza el tumor primario
en el momento del diagndstico; fémur, tibia, peroné, himero, radio, cubito, clavicula 'y
escapula. Los tumores localizados en las diferentes estructuras pélvicas (ilion, pubis,
isquion o region sacra/sacroiliaca) han sido unificados bajo la denominacion comun
“pelvis”. En huesos largos (fémur, himero, radio, cubito, tibia y peroné) se ha
determinado su posicion dentro de la estructura dsea, como proximal (incluye epifisis y
metafisis), media/diafisaria o distal (incluye epifisis y metafisis). Se han realizado
grupos en funciéon de la localizacion segun extremidad afectada, asociando a los
tumores localizados en escapula, clavicula, hdmero, radio o cubito bajo Ia
denominacién “miembro superior”, los localizados en fémur, tibia o peroné como
“miembro inferior”. Otra agrupacion realizada ha sido en funcidon de la regidn
anatomica. Los tumores en fémur proximal y diafisarios se han agrupado como
“cadera/muslo”, los de fémur distal, tibia y peroné como “rodilla/pierna”, los de
escdpula, clavicula, humero proximal y diafisario como “hombro/brazo” y los de
hamero distal, radio y cubito como “codo/antebrazo”. En las dos Gltimas agrupaciones
(extremidad afectada y regidn), los tumores pélvicos se han considerado como el

grupo “pelvis”.
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Tamaiio: se ha determinado el tamario, en centimetros, del didmetro mayor del
tumor al diagndstico mediante estudios de imagen. Se ha establecido grupos en
funcion del tamafio. Se ha utilizado inicialmente como valor de referencia un diametro
igual o mayor a 8 cm, utilizando posteriormente como referencia el valor igual o mayor
a 10 cm de didmetro. También se ha determinado el volumen, en mililitros, mediante
estudios de imagen. De igual manera, se han creado grupos en funcién del volumen,
siendo las referencias de corte un volumen igual o superior a 100 ml, en un primer
momento, e igual o superior a 200 ml, en una segunda agrupacién.

Metdstasis previas: se ha determinado la presencia de diseminacion a distancia

al diagnéstico, siendo considerados como tumores en estadio IV. También se ha
determinado la localizacién de dichas metdstasis: pulmonar aislada, 6sea aislada o
diseminacion multiple.

Biopsia: se ha determinado el centro hospitalario en el que se realizé la biopsia
diagndstica, y se han establecido dos grupos en funcidn de si la biopsia fue realizada en
el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau o en otro centro. También se han creado tres
grupos en funcion del tipo de biopsia: cerrada/percutanea, incisional o excisional. Se
ha determinado la fecha de realizacién de biopsia y se han establecido grupos en
funcidn de la época, tanto por lustros (biopsias hasta el aflo 1990, del 1991 al 1995, del
196 al 2000, del 2001 al 2005 y del 2006 en adelante) como décadas (hasta 1990, de
1991 a 2000, de 2001 en adelante).

Cirugia LS: se ha determinado la fecha en la que se realizé la cirugia LS como
tratamiento local del ES. Tal como se ha realizado con la fecha de biopsia, se han

establecido grupos en funcion del lustro y década.
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Reseccion: se ha determinado si el tipo de reseccién 6sea realizada ha sido
extraarticular o intraarticular, asi como el tamafio en centimetros de la reseccion dsea
realizada; se han establecido dos grupos en funcidn de si el tamafio de reseccion es
superior a 15 cm o no. Tanto el tamafio de reseccion dsea como los margenes de
reseccion, ya sea 6sea como de partes blandas, han sido valorados por el servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y establecidos en
centimetros y milimetros. En el caso de afectacion de margenes, se ha establecido
como “reseccidn intralesional o incompleta”. Se ha tomado como referencia el margen
de resecciéon mas proximo a células tumorales, ya fuera de lesion ésea o de partes
blandas, y se ha establecido la distancia en centimetros, en el caso de margen
afectado, la distancia es 0 cm. En el caso de resecciones articulares o de segmentos
dseos que incluyan toda una epifisis, el margen tomado como referencia ha sido el que
comprende la localizacion de la reseccion realizada por el cirujano y la localizacion de
la célula tumoral mas cercana hallada por estudio histoldgica; a pesar de que la
distancia entre superficie articular y tumor sea menor que el margen de reseccion, esta
no ha sido establecida como distancia mds préxima de reseccién, ya que se considera
que la articulacién actia como barrera natural. En caso de resecciones intercalares, se
ha tomado como margen de reseccion el de menor distancia respecto a células
tumorales; en el caso de que la reseccién de partes blandas presente un margen
menor, con células tumorales en tejidos blandos resecados, se ha tomado esta ultima
distancia como referencia. Se han establecido grupos en funcién del tipo de resecciéon
segun criterios de Enneking: intralesional (margenes contaminados), marginal y

|II

amplio. En el caso de “marginal” y “amplio”, se ha fijado 2 referencias por lo que ha

centimetros se refiere; 2 cm y 5 cm, es decir, que en una primera clasificacién se ha
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III

considerado como “marginal” resecciones sin margenes afectados, pero inferiores a 5
cm, y “amplio” como resecciones mayores o iguales a 5 cm. En un segundo modo de
clasificacién, se ha considerado “marginal” distancias hasta 2 cm libres de tumor y

“amplio” resecciones superiores a 2 cm.

Reconstruccidn: se ha determinado la realizacién o no de reconstruccién vy

técnica empleada: endopradtesis o aloinjerto estructural. En el caso de aloinjerto, se ha
diferenciado si se trataba de aloinjerto intercalar o aloinjerto osteoarticular, asi como
si se trataba o no de autoinjerto. Los aloinjertos empleados en reconstrucciones
articulares mediante artrodesis han sido considerados como intercalares. En el caso de
reconstrucciones mediante endoprotesis, se ha diferenciado si estas van acompafiadas
de aloinjerto de soporte (sistemas composite) o no; los pacientes tratados mediante
sistema composite se engloban dentro del grupo de endoprotesis, diferenciandose de
los tratados con aloinjertos de manera exclusiva. Se ha determinado el sistema de
osteosintesis /fijacion empleado para aloinjertos, en el caso de requerirla.

Tratamiento quimioterdpico/respuesta al tratamiento: se ha determinado la

realizacién de quimioterapia, ya sea preoperatorio y/o postoperatoria, asi como la
pauta empleada en ambos casos en funcion del tipo de farmacos utilizados. Sélo se ha
considerado las pautas realizadas previas a la aparicidon de cualquier evento
oncolégico, como puede ser la recidiva local o metdstasis. Se ha determinado el
protocolo quimioterdpico empleado, asociando la pauta preoperatoria y
postoperatoria, y se han establecido grupos en funcién del protocolo empleado. Se ha
determinado la fecha de inicio del tratamiento. Para evaluar la respuesta histolégica a
la quimioterapia, se ha valorado el calculo de necrosis tumoral postquimioterapia,

calculado mediante estudio histolédgico de la pieza de reseccion, analizando la cantidad
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de tumor no viable respecto al volumen total del tumor y siendo expresada en
porcentaje. Se han creado grupos en funcién de si la respuesta es favorable o
desfavorable segun el porcentaje de necrosis, siguiendo los criterios de Picci, Wunder y
Salzer-Kuntschik: necrosis igual o superior al 90% se ha considerado respuesta
favorable, y necrosis inferior al 90% como desfavorable

Radioterapia: se ha establecido la realizacion o no de radioterapia pre y/o
postoperatoria, asi como la dosis absorbida por el paciente, calculada en Gray (Gy),
tanto preoperatoria como postoperatoria. Sélo se ha considerado la irradiacidn y dosis
previas a la aparicidén de cualquier evento oncoldgico, como puede ser la recidiva local
0 metastasis, sin considerar la irradiacion utilizada como tratamiento de dichos
eventos.

Otras variables: se ha determinado el centro de procedencia del paciente,
independientemente de si se trata del mismo centro que realizd la biopsia, asi como
del centro que realizd la cirugia LS. Se ha calculado la diferencia, en meses, entre la

fecha de realizacion de biopsia diagndstica y la fecha de realizacion de la cirugia LS.

6.3. Eventos a evaluar

Mortalidad: se ha determinado el fallecimiento o no del paciente, asi como el
motivo y la fecha del exitus.
Metdstasis: se ha determinado la aparicion de metdastasis a distancia tras la

cirugia LS, asi como la localizacién y la fecha de diagnéstico.
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Recidiva local: se ha determinado la aparicidén de recidiva local tras la cirugia LS,
asi como la fecha de diagnodstico de la recidiva por estudio de imagen o por estudio
histoldgico (se ha considerado la fecha mds reciente a la cirugia LS).

Fracaso mecanico: se ha determinado la presencia de fracaso mecanico tras

cirugia LS, asi como el tipo especifico de evento mecanico. Se ha determinado la fecha
de diagndstico de dicho fracaso. En el caso de presentar varios eventos mecdnicos, se
ha considerado el de aparicion mas reciente a la fecha de cirugia LS.

Infeccidn local: se ha determinado la aparicidn de infeccidon postquirurgica en la
region de cirugia LS. Se ha determinado la fecha de diagndstico clinico de la infeccidn.
También se ha determinado el germen o gérmenes causantes.

Amputacion secundaria: se ha determinado la necesidad de amputacion tras

cirugia LS, asi como la causa que la motiva. Se ha determinado la fecha realizacion del

procedimiento demolitivo.

6.4. Diseno del estudio. Analisis estadistico

Se ha disefiado este trabajo como un estudio no experimental u observacional
del tipo analitico de cohortes retrospectivas. Las variables de tipo categdricas han sido
expresadas en valor de recuento total y en frecuencia/porcentaje. Las variables no
categdricas o cuantitativas han sido expresadas en medias y desviacién estandar, para
aquellas con distribucion normal, y en medianas y rango intercuartil 25%-75%, para
aquellas con distribucion no normal. La relacién entre variables categdricas se ha
analizado mediante estadisticos de Chi-cuadrado (test exacto de Fisher para variables
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bicategodricas y Chi-Cuadrado de Pearson para multicategoricas). La relacion respecto a
variables numéricas de distribucién normal se ha analizado mediante comparacién de
medias y analisis mediante T-Studeny ANOVA, y para variables de distribuciéon no
normal se ha utilizado comparacidn de distribuciones y andlisis mediante pruebas no
paramétricas del tipo U de Mann-Whitney y H de Kruskal-Wallis de muestras
independientes.

Se ha establecido como supervivencia global (OS) el tiempo transcurrido en
meses entre la fecha de inicio del estudio y la fecha de exitus, en el caso de que haya
sucedido, siendo la fecha de referencia final para los pacientes que contindan vivos al
final del estudio la de ultima anotacién en Historia Clinica. Se ha establecido como
supervivencia libre de evento (EFS) el tiempo transcurrido en meses entre la fecha de
inicio del estudio y la fecha de exitus, metastasis a distancia o recidiva local,
considerando el evento mas cercano al inicio del estudio; en el caso de no aparecer
ninguno de estos eventos, se ha considerado la fecha de uUltima anotacion en Historia
Clinica como referencia final. Se ha establecido como supervivencia libre de metastasis
a distancia (DFS) el tiempo transcurrido en meses entre la fecha de inicio del
tratamiento y la fecha de diagndstico de diseminacion a distancia local, siendo la fecha
de referencia final para los pacientes que no han presentado metastasis tras la cirugia
LS la de ultima anotacién en Historia Clinica. Se ha establecido como supervivencia
libre de recidiva local (LRFS) el tiempo transcurrido en meses entre la fecha de inicio
del tratamiento y la fecha de diagndstico de recidiva local, en el caso de que haya
sucedido, siendo la fecha de referencia final para los pacientes que no han presentado
recidiva local la de ultima anotacién en Historia Clinica. Se ha establecido como

supervivencia libre de fracaso mecanico (MFFS) el tiempo transcurrido en meses entre
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la fecha de la realizacién de la cirugia LS y la fecha de diagndstico del evento mecanico
o la de ultima anotacion en Historia Clinica para aquellos pacientes que no hayan
sufrido complicaciones mecanicas. Se ha establecido como supervivencia libre de
infeccidn (IFS) el tiempo transcurrido en meses entre la fecha de la realizacién de la
cirugia LS y la fecha de diagndstico de infeccién local o la de dltima anotacion en
Historia Clinica para aquellos pacientes que no hayan sufrido infeccién. Se ha
establecido como supervivencia de miembro (AFS) el tiempo transcurrido en meses
entre la fecha de la realizacidon de la cirugia LS y la fecha de realizacion de amputacién
secundaria o la de ultima anotacion en Historia Clinica para aquellos pacientes que no
hayan requerido amputaciéon posterior a LS. La estimacion de las tasas y la
representacion de las curvas de supervivencia se han realizado mediante el método de
Kaplan-Meier, y las diferencias ente grupos ha sido analizada mediante test
univariante tipo Log-Rank. Para el estudio de factores de riesgo independientes se ha
realizado analisis multivariante mediante modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox.

Se ha establecido una significancia estadistica cuando la probabilidad de que el
resultado se deba al azar sea inferior al 5% (p< 0.05).

Para el calculo estadistico se ha utilizado como soporte el paquete de software

informatico PASW-SPSS version 18.0.
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7.RESULTADOS
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7.1. Caracteristicas del grupo

Se han revisado los datos correspondientes a un total de 90 pacientes con
tumoracion catalogada en algin momento de su seguimiento como sarcoma de Ewing
(ES) mediante estudio histoldgico. Estos pacientes han sido valorados por la Unidad de
Cirugia Ortopédica Oncoldgica del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona (HSCSP) entre enero del 1984 y mayo
de 2008. A 16 de esos pacientes se les realizé como Unico procedimiento quirdrgico la
biopsia diagndstica, siendo tratados posteriormente de manera conservadora, por lo
gue se han descartado para el andlisis. Otros 6 pacientes mas a los que se les realizd
amputacion o desarticulacion de miembro como procedimiento terapéutico incicial
también han sido descartados. El resto de casos fueron tratados localmente mediante
reseccién; 8 de estos casos eran tumores exclusivamente de partes blandas (sin
afectacion ésea) y 3 estaban localizados a nivel costal, por lo que tampoco fueron
considerados para el analisis. En 6 casos el diagndstico histoldgico final, tras revision de
laminillas con muestra histolégica obtenida mediante biopsia a cargo del servicio de
anatomia patoldgica del HSCSP (en casos estudiados inicialmente en otro centro) o tras
la revisién de la pieza de reseccidn, fue diferente al inicial, por lo que fueron excluidos.
En un caso el diagndstico de ES se consiguio tras el estudio de la pieza de reseccion, es
decir, tras la cirugia, por lo que las pautas de manejo quimioterapico no fueron las
convencionales, siendo este caso también excluido.

El grupo definitivo de estudio lo componen 50 pacientes con sarcoma de Ewing
0seo localizado en miembros o pelvis tratados localmente mediante LS. El seguimiento
medio es de 91,48 meses (SD= 72.94), con un rango de 12 meses a 294 meses. Entre
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aquellos individuos que contintan vivos al final del estudio, el seguimiento medio es
de 122.77 meses (SD= 70.06) con un rango de 10 a 293 meses. El 16% de los pacientes
iniciaron el tratamiento médico entre 1984 y 1990, el 52% entre el 1991 y el afio 2000

y el 32% desde 2001 en adelante.

90 pacientes

16 conservador ‘

6 amputaciones

68 resecciones

8 ES
extraesquelético

3 ES costal

57 limb salvage
pelvis y EE

1 histologia inicial
no ES

6 histologia
definitiva no ES

50 LIMB SALVAGE
EN SARCOMA DE EWING DE

PELVIS Y/O EXTREMIDADES

Fig.47: organigrama para la seleccion de pacientes ES en pelvis y/o extremidades tratados localmente mediante LS

El 68% de los pacientes son hombres y el 32% son mujeres. La edad media del
grupo es de 20.3 afios (SD= 8.541), con un rango de 3 a 45 afios. El 14% de los
pacientes (7 pacientes) son menores de 12 afios, el 24% (12 pacientes) tiene entre 12 y

17 afios y el 62% (31 pacientes) tiene una edad superior a 17 afios. 7 son mayores de

30 anos.
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Histograma

147 Media = 20,3
Desviacion tipica = 8,541
N =50

Frecuencia

EDAD

Graf. 1: histograma de distribucion de pacientes en funcién de la edad al diagnéstico del ES

El 28% son tumores pélvicos. El 48 % de los tumores estdn situados en miembro
inferior, y el 24% restante en miembro superior. En cuanto a distribucion seguin el
hueso implicado, el 34% corresponde a fémur, el 10% a tibia, el 4% a peroné, el 6%
escapula, el 6% a clavicula, 8% a humero y el 4% a cubito. En cuanto a regiones
anatdomicas, el 22% estan situados a nivel de cadera/muslo, el 26% a nivel de
rodilla/pierna, el 18% a nivel de hombro/brazo, 6% en antebrazo/codo y el 28%

restante corresponde a los tumores de pelvis.
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Graf.2: grafica de sectores; distribucion de pacientes con ES en funcion de la localizacidén del tumor, expresado en porcentaje

Un 10% de los pacientes (5 de 50) presentaban metdstasis al diagnostico,
siendo todas ellas de localizacién pulmonar. No existen diferencias significativas entre
las diferentes localizaciones del tumor primario por lo que a presencia de metdstasis al
diagndstico se refiere (pelvis 14.3%, fémur 11.8%, escapula 33.3%, resto de
localizaciones 0%; p= 0.787), como tampoco entre las diferentes épocas en las que se
diagnostico el ES (en los ochenta 12.5%, en los noventa 3.8% y a partir del 2001 18.8%,
p=0.285).

Se ha podido determinar el tamafo del tumor al diagndstico en 36 casos,
siendo la media de la longitud del didametro mayor en estos pacientes de 9.84 cm (SD=
2.92), con un rango de 4 a 16 cm. La proporcién de estos pacientes con tumores de

diametro mayor igual o superior a 8 cm es del 72.2%, y con diametro mayor o igual a
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10 cm del 47.2%: el didmetro mayor de todos los tumores situados en humero, cubito
y peroné, el 92.3% de los situados en fémur, el 75% en tibia, el 55.6% en pelvis y el
50% en escdpula son igual o superior a 8 cm, siendo el didmetro mayor de todos los
tumores en clavicula en los que se ha podido cuantificar inferior a 8 cm (p=0.050); el
diametro mayor del 76.9% de los tumores en fémur, del 50% en himero y en cubito,
del 44.4% en pelvis y del 25% en tibia son igual o superior a 10 cm, no habiendo casos
que lleguen a ese tamafo en el resto de localizaciones (p=0.147). El 88.9 % de los
tumores en miembro inferior igualan o superan los 8 cm de didmetro mayor, siendo
este porcentaje del 55.6% en pelvis y miembro superior (p=0.083). La media mas
elevada de longitud de didmetro mayor corresponde a tumores situados en fémur,
siendo de 11.80 cm (SD=2.59, n=13), seguido de cubito con 10.5 cm (SD=2.12, n=2),
humero con 9.75 cm (SD=1.06, n=2), tibia con 9.37 cm (SD= 2.49, n=4), peroné con 9
cm (n=1), pelvis con 8.93 cm (SD=2.94, n=9), escapula con 8.25 cm (SD=1.06, n=2) y
clavicula con 5.66 cm (SD=1.53, n=3), existiendo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.033). Son significativas las diferencias entre pelvis y fémur
(diferencia de medias de 2.87 cm; 1C95%=0.39 a 5.35, p=0.025), fémur y clavicula
(diferencia de medias de 6.14 cm; 1C95%=2.75 a 9.53, p=0.002) y humero y clavicula
(diferencia de medias de 4.08 cm; 1C95%=0.04 a 8.12, p=0.049). Los tumores situados
en miembro inferior, con una media de tamafio de 11.11 cm (SD= 2.68) son
significativamente mayores en 2.89 cm (IC95%= 0.71 a 5.07, p= 0.012) que los situados
en miembro superior, con una media de tamafio de 8.22 cm (SD= 2.40); entre los
tumores situados en pelvis, con una media de tamafio de 8.93 cm (SD=2.94), y los
tumores situados en miembro inferior no existen diferencias significativas en cuanto a

tamafio ( diferencia de medias de 2.18 cm; IC95%= -4.50 a 0.15, p=0.065), como
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tampoco con los tumores situados en miembro superior (diferencia de medias de 0.71
cm; 1C95%= -1.97 a 3.39, p= 0.582). Entre las medias de tamafio segun estadios,
localizado 9.84 cm (SD= 2.90) o diseminado 9.83 cm (SD= 3.75), tampoco existen
diferencias significativas (0.01 cm, IC95%= -3.63 a 3.61, p=0.995), como tampoco entre

el porcentaje de tumores con didmetro igual o superior a 8 cm (p=1.0) 0 a 10 cm

(p=0.543).
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Graf.3: grafico de barras; comparacién de medias del diametro mayor del tumor en cm. en funcién de la localizacién (1C95%)

El volumen tumoral completo ha sido determinado en 28 casos, siendo la
media de volumen de 254.65 ml (SD= 214.69) con un rango de 25 a 1050 ml. El 85.7%
de estos pacientes presentan tumores con un volumen igual o superior a 100 ml, y un
39.3% presentan tumores con un volumen igual o superior a 200 ml. La diferencia de

medias de volumen halladas entre estadios no resultan estadisticamente slgnificativas
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(p=0.875), como tampoco entre localizaciones (p=0.507). Sin embargo, las diferencias
en el porcentaje de casos con volumen superior a 100 ml entre diferentes
localizaciones (100% de fémur, tibia, peroné, escapula y cubito; 85.7% en pelvis; 33%
en clavicula; el dnico caso en humero en el que se determiné el volumen es inferior a
100 ml) si resultan significativas (p=0.030), tal como sucede entre miembro inferior
(100%), miembro superior (50%) y pelvis (p=0.013).

El 76% de los casos proceden de centros hospitalarios externos al HSCSP. De
estos casos, el 55.3% fueron biopsados en el centro de origen obteniendo el
diagndstico histologico. El 44.7% de casos externos restantes, asi como todos los casos
cuyo estudio se inicid en el HSCSP fueron biopsiados en este propio centro, lo que
supone el 58% del total de pacientes. En un 6% se desconoce el tipo de biopsia (3 casos
externos). El 63.8% de las biopsias conocidas fueron de tipo percutaneo o cerrada, el
36.2% de tipo incisional; no se conocen casos en los que se realizara biopsia excisional.
La proporciéon de biopsias diagndsticas de tipo cerrado fue superior en el HSCSP
(75.9%) respecto a otros centros (44.4%) aunque no de manera estadisticamente
significativa (p=0.059). Se ha experimentado un aumento progresivo durante el tiempo
de la practica de las técnicas cerradas de biopsia de manera significativa; mientras que
en los ochenta no hay constancia de haberse realizado ninguna biopsia percutanea, en
los noventa se realizaron un 62.5%, y desde el aifio 2001, el 93.8% de las biopsias han
sido cerradas (p=0.001). En el HSCSP, a partir de diciembre del 1993, todas las biopsias

diagnodsticas son percutdneas.
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TOTAL CERRADA INCISIONAL

PERIODO BIOPSIA HSCSP n n (%) n (%)

<1991 5 0 (0) 5 (100)

1991-1995 4 2 (50) 2 (50)
1995-2000 8 8 (100) 0 (0) <0.001

2000-2005 9 9 (100) 0 (0)

>2005 3 3 (100) 0 (0)

Total 29 22 (75)9) 7 (24,1)

Tabla 2: distribucién del tipo de biopsia empleada en el diagndstico histolégico en funcion del periodo en el que se realizd

(1C95%)

TIPO
BIOPSIA

100,0% === CERRADA
= INCISIONAL

80,0%]
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Porcentaje
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PERIODO

Graf. 4: distribucién a lo largo del tiempo del tipo de biopsia empleado para el diagndstico histolégico, expresado en

porcentaje (IC95%)

La mediana de tiempo transcurrido entre la realizacion de la biopsia y la
realizacion de la cirugia LS es de 5 meses (RI25-75%= 4 a 6). No existen diferencias
significativas de distribucion entre diferentes localizaciones ni entre la presencia o no

de metastasis al diagnostico. En un 38% de los casos se realizd reseccion de tipo
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extraarticular y el 62% restante de tipo articular. Se ha podido establecer el tamafio de
reseccion ésea en 48 casos, con una media de longitud de reseccién de 14.42 cm (SD=
4.46) y un rango de 6 a 22 cm. En un 41.7% de estos casos la reseccién ha sido superior
a 15 cm: en el 100% de los tumores en humero, el 75% en fémur, el 50% en tibia, el
33.3% en escdpula y el 7.1% en pelvis, no habiendo resecciones superior a 15 cm en
peroné, clavicula y cubito (p=0.001). Existen diferencias significativas en cuanto a la
media del tamafo de reseccion segin el miembro donde se halla el ES: La media de
tamafio de reseccion enmiembro inferior (17.04 cm, SD=3.44) ha sido
significativamente superior en 5.93 cm (IC95%= 3.24 a 8.63, p<0.001) que la de pelvis
(12.11 cm, SD= 2.91), asi como 3.56 cm (IC95%=0.21 a 6.91, p=0.038) respecto a
miembro superior (media 3.48 cm, SD=4.88). Las diferencias entre la media de tamafio
de reseccion en miembro superior y pelvis no son significativas (diferencia de medias
2.36 cm, 1C95%=-5.76 a 1.02, p=0.159). En cuanto a localizacién especifica por hueso,
el tamafio de reseccién en fémur (media 17.62 cm, SD=3.55) ha sido superior de
manera significativa al de pelvis (diferencia de medias 6.51 cm, 1C95%=2.44 a 10.58,
p<0.001) y al de clavicula (media=8.90 cm, SD=1.90; diferencia de medias=8.72 cm,
IC95%=1.72 al6.72, p=0.004). La media de reseccién en himero (18 cm, SD=1.83)
también ha sido significativamente superior a la de pelvis (diferencia de medias=6.89
cm, 1C95%=0.58 a13.20, p=0.021) y a la de clavicula (diferencia de medias=9.1 cm,

1C95%=0.70 a 17.70, p=0.025).
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Graf.5: grafico de barras; comparacién de medias del tamafio de reseccion en cm. en funcién de la localizacion (IC95%)

La media de distancia a los margenes de reseccion es de 2.62 cm (SD= 2.41),
con un rango de 0 a 10 cm. En un 20% ha habido contaminacion de margenes, es decir,
se ha tratado de cirugia intralesional; en un 48% de los casos se han conseguido
margenes de reseccion superior a 2 cm, y en un 22% se han conseguido margenes de 5

cm o superior.
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Graf.6: grafica de sectores, distribucion en porcentaje de pacientes en funcidn del tipo de cirugia realizada segiin margenes de

seguridad resultantes (izda: limite entre marginal y amplio 5 cm; dcha: limite entre marginal y amplio 2 cm)

Existen diferencias significativas en cuanto a margenes de reseccion segun el
miembro afecto: La media de margen de reseccién en miembro inferior (3.68 cm,
SD=2.55) ha sido significativamente superior en 2.42 cm (IC95%= 0.84 a 4, p=0.004)
que la de pelvis (media 1.26 cm, SD=1.77); en cuanto a miembro superior (2.16 cm,
SD=1.93), no existen diferencias significativas respecto a miembro inferior ( IC95% = -
1.90 a 3.23, p=0.080) ni pelvis (1C95%= -2.39 a 0.60, p=0.231). Por lo que a localizacidon
especifica por hueso se refiere, la media de margen de reseccién en fémur (3.39 cm
SD=2.80) ha superado de manera significativa en 2.03 cm a la de pelvis (IC95%= 2.47 a
3.81 p=0.027). La media de margen en tibia (5.3 cm SD=1.2) también ha superado de
manera significativa al de pelvis, en 4.03 cm (1C95%=2.25 a 5.85 p<0.001), como al de
escapula (0.60 cm SD=0.53) en 4.70 cm (IC95%= 2.86 a 6.54 p=0.001), y al de cubito
(1.15 cm SD=0.92) en 4.15 cm (IC95%= 1.67 a 6.63 p= 0.008). Entre otras localizaciones
no existen diferencias estadisticamente signficativas. La media de los margenes de
reseccion de tumores situados en rodilla y/o pierna (4.27 cm, SD=2.95) ha sido 3 cm

superior a los de pelvis de manera significativa (1C95%=0.49 a 5.52 p=0.010).
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Media MARGENES cm

INFERIOR SUPERIOR
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Graf.7: grafico de barras; comparacién de medias del tamafio de margen de reseccion en cm. en funcién del miembro (1C95%)

La afectacion de margenes (cirugia intralesional) ha sido significativamente
superior en tumores pélvicos (42.9%) respecto a miembro inferior y/o superior (8.3% y
16.7% respectivamente, p=0.035). De la misma manera, la proporcidon de tumores en
los que se ha conseguido realizar resecciones superiores a 2 cm ha sido mayor en
miembro inferior (66.7%) respecto a miembro superior (41.7%) y pelvis (21.4%) de
manera significativa (p=0.023). Este ultimo hecho también sucede entre diferentes
localizaciones (margen superior a 2 cm: tibia 100%, himero 75%, clavicula 66.7%,
fémur 58.8%, peroné 50%, pelvis 21.4%, escépula y cubito 0%; p=0.022.

Tras la reseccion tumoral, se ha reconstruido el defecto dseo resultante
mediante aloinjerto estructural en 24 pacientes, siendo de tipo osteoarticular en 3
pacientes (6% del total de pacientes) y en 21 (42% del total de pacientes) de tipo
intercalar. En 14 pacientes (28%) se ha realizado reconstruccion mediante

endoprotesis, de las cuales 11 (un 78.6% del total de endoproétesis) han asociado
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aloinjerto de soporte (sistema composite). 12 pacientes (24%) no han requerido
reconstrucciéon del defecto secundario a la reseccion tumoral: hay una mayor
tendencia a no reconstruir tumores localizados en clavicula y peroné (ninguno de los
casos fue reconstruido), escdpula (2 de los 3 casos, 66.6%, no fueron reconstruidos) y
cubito (1 de los 2 casos, 50%, no fue reconstruido); 4 de los 14 tumores pélvicos
(28.6%) tampoco fueron reconstruidos; en cambio, todos los tumores localizados en
fémur, himero y tibia requirieron reconstrucciéon (p<0.001). Entre los casos
reconstruidos existen diferencia significativas (p=0.016) en cuanto al tipo de
reconstruccién segun la localizacion: el 100% de los tumores pélvicos (10 casos) y en
cubito (1 caso) lo han sido mediante aloinjerto intercalar; el Unico caso reconstruido en
escapula y todos los reconstruidos en tibia (5 casos) lo han sido mediante
endoprotesis, tal como ha sucedido en 2 de los 4 casos reconstruidos en himero (50%)
y 6 de los 17 casos femorales (35.3%); de los dos casos restantes en humero, 1 caso
(25%) ha sido reconstruido mediante aloinjerto intercalar y el otro mediante aloinjerto
osteoarticular; en fémur, 9 casos (52.9%) han requerido aloinjerto intercalar y 2 casos
(11.8%) aloinjerto osteoarticular. Existen diferencias significativas en cuanto al tipo de
reconstruccion empleada en tumores articulares en extremidad o miembro (se excluye
pelvis) segin el grupo de edad: mientras el 100% de los casos menores de 12 afios
fueron reconstruidos mediante aloinjerto osteoarticular, el 100% de los casos entre 12
y 17 afios y el 91.7% de pacientes de edad igual o superior a 18 afios lo fueron

mediante sistemas protésicos (p=0.007).
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Fig.48: Resonancia magnética (RMN)
preoperatoria y radiografias (Rx) simples de ES en
tercio externo de clavicula previa y posterior a
cirugia. Se establecié una reseccién total de 11
cm. (8 cm. que incluyen tumor y 3 cm. de margen

de seguridad). Posteriormente, no se realizd

reconstruccion.

Entre aquellos casos en los que se ha utilizado endoprétesis, todos los casos en
fémur (6 casos) y en escdpula (1 caso), asi como 4 de 5 casos en tibia (80%) han
asociado aloinjerto de soporte; en ninglno de los 2 casos en hiumero reconstruidos
mediante endoproétesis se ha empleado sistema composite (p=0.026). Entre los 24
casos casos reconstruidos con aloinjerto, 23 de ellos han requerido alglin sistema de
osteosintesis para su fijacion (el Unico caso no sintetizado corresponde a un tumor
pélvico, a nivel sacroiliaco, reconstruido mediante aloinjerto en marquerteria). Los 3
casos de injerto osteoarticular han sido fijados mediante placas a compresion,
mientras que entre los 20 casos de injerto intercalar sintetizado existen multiples
opciones de fijacidn, incluso entre las mismas localizaciones: en pelvis, 7 casos han sido
fijados mediante grapas intercalares, 1 mediante enclavijado de agujas Kirschnner y
otro mediante tornillos; en fémur, 1 caso ha sido tratado mediante enclavijado tipo
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TENS®(Synthes®)/Ender, otro caso mediante enclavado endomedular encerrojado, 4
casos mediante sistema tornillo-placa deslizante (DHS) asociado a contraplacas a
compresion y 3 casos mediante placas a compresion; los Unicos casos de injerto
intecalar en cubito y en humero han sido sintetizados mediante placas a compresion.
La tendencia en cuanto a la sintesis del injerto intercalar es de realizarla con grapas
intercalares en pelvis (70%), placas a compresiéon en miembro superior (100%) vy
tornillo-placas deslizantes (44.4%) o placas a compresion (33.3%) en miembro inferior

(p=0.018).

P )
’ [
v VAN

Fig.49: Rx simples postoperatorias en ES pélvicos, con diferentes modalidaes de reconstruccion; A, reconstruccién sacroiliaca
mediante alooinjerto estructural intercalar y fijacion mediante agujas Kirschner (AK); B, reseccion ala iliaca sin reconstruccion

posterior; C, reconstruccidn sacroiliaca mediante alinjerto estructural intercalat fijado con grapas quirurgicas.

Existen diferencias significativas (p<0.001) en cuanto a la media de tamano de
resecciéon entre tumores reconstruidos mediante endoprétesis (17.62 cm, SD= 3.02) y
tumores que no ha requerido reconstruccidon (11.27cm, SD=4.04), asi como entre
tumores reconstruidos mediante injerto intercalar (14.10 cm SD=4.23) y endoprotesis
(p=0.014); entre otros tipos de reconstruccion no ha habido diferencias significativas
en cuanto a tamafio de reseccion.

El 95.5% de los casos reconstruidos son tumores de volumen superior a 100 ml

(p=0.022).
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En todos los casos se ha realizado tratamiento quimioterapico previo al manejo
quirargico. En ningun caso se ha superado en 15 dias el inicio del tratamiento una vez
conocida la histologia tumoral. Se ha podido determinar la pauta de tratamiento en 46
casos (92%). La pauta utilizada con mas frecuencia es la VIDE (vincristina, ifosfamida,
doxorrubicina, etopdsido) con un 54.3% (25 casos), seguida de la pauta VACD
(vincristina, doxorrubicina, ciclosfamida, D-actinomicina) con un 28.3% (13 casos); las
pautas VAID (vincristina, doxorrubicina, ifosfamida, D-actinomicina) y EVAID
(etopdsido, vincristina, doxorrubicina, ifosfamida, D-actinomicina) se han utilizado en
un 8.7% (4 casos) en ambas categorias. La utilizacion de una u otra pauta ha variado en
funcién de la época de tratamiento de manera significativa (p<0.001): previo a 1991,
todos los casos con pauta conocida (7 de 9 casos tratados en esa época) siguieron
pauta VACD; entre 1991 y 1995 también predomind la pauta VACD (54.5%), seguida de
VAID (27.3%) y EVAID (18.2%); entre 1996 y 2000 la pauta mas utilizada es VIDE (75%),
seguida de EVAID (16.7%) y VAID (8.3%); a partir de 2001 todos los pacientes siguieron

pauta preoperatoria VIDE.

PAUTA QUIMIOTERAPIA

TOTAL VACD VAID EVAID VIDE

PERIODO TRATAMIENTO n (%) n (%) n (%) n (%)

<1991 7 7 (1000 0 (0) O (0) O (0)
1991-1995 11 6(54,5) 3(27,3) 2(18,2) 0O (0)
1995-2000 12 0 (0) 1 (83) 2(16,7) 9 (75) <o0.001
2000-2005 12 0O (0 0 (0 0 (0) 12(100)

>2005 4 0O (0 0 (00 0 (0) 4 (100)

Total 46 13(28,3) 4 (8,7) 4 (8,7) 25(54,3)

Tabla 3: distribucién del tipo de pauta quimioterapica preoperatoria empleada en funcién del periodo en el que se inicid

el tratamiento del ES (1C95%)
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En 45 pacientes (90%) se ha podido determinar el porcentaje de necrosis
tumoral secundario al efecto del tratamiento QT, con una mediana de 99% (RI25-75%=
85 a 100). El 73.3% de estos pacientes del total de pacientes han presentado respuesta
favorable al tratamiento (necrosis tumoral igual o superior al 90%), mientras que el
26.7% ha sido desfavorable (inferior al 90%). No existen diferencias significativas en
cuanto a la distribucion del porcentaje de necrosis tumoral entre las diferentes pautas
QT preoperatorias conocidas (n=42, p=0.451), como tampoco entre diferentes épocas
de tratamiento, grupos de edad, localizaciones, tamafio, estadio al diagndstico o
volumen tumoral. El porcentaje de pacientes con respuesta favorable ha sido del 100%
en la pauta VACD, 72% en pauta VIDE, 66.67% en pauta EVAID y del 25% en pauta VAID
(n=42, p=0.035); analizando estos porcentajes por parejas, las diferencias son
estadisticamente significativas entre las pautas VACD y VAID (p=0.011).

Tal como ha sucedido con la QT preoperatoria, se ha realizado QT
postoperatoria en todos los casos. Se ha podido determinar la pauta postoperatoria en
46 casos (92%); los casos en los que no se conoce la pauta especifica de QT
postoperatoria son los mismos en los que no se conocia la pauta preoperatoria. La
pauta utilizada con mas frecuencia es VAI (vincristina, doxorrubicina, ifosfamida) con
un 32.6% (15 casos), seguida de la pauta VACD (vincristina, doxorrubicina,
ciclosfamida, D-actinomicina) con un 28.3% (13 pacientes) y la pauta VAC(vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida) con un 21.7% (10 casos); menos frecuentes han sido las
pautas las pautas EVAID (etopdsido, vincristina, doxorrubicina, ifosfamida, D-
actinomicina) y VAID (vincristina, doxorrubicina, ifosfamida, D-actinomicina) con un
8.7% (4 casos) en ambas pautas. Segun la época en la que se inicié el tratamiento, unas

pautas ha predominado sobre otras significativamente (p<0.001): previo a 1991, todos
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los casos con pauta conocida (87.5% del total de la época) siguieron pauta VACD; entre
1991 y 1995 el 54.5% siguieron pauta VACD y la pauta VAID se realiz6 en un 27.3%,
mientras que la pauta EVAID en un 18.2%; entre 1996 y 2000 la pauta VAl se utiliza en
un 50%, la pauta VAC en un 25%, la pauta EVAID en un 16.7% y en un caso (8.3%) la
pauta VAID; entre 2001 y 2005 la mas utilizada es VAI (58.3%), seguida de VAC (41.7%);
mas alla de 2005 en el 50% de los pacientes se utiliza VACy en el otro 50% VAI.

Son 6 los protocolos empleados por lo que a QT preoperatoria y QT
postoperatoria conocida de manera conjunta se refiere (46 pacientes): VACD/VACD en
13 casos (28.3%), VAID/VAID en 4 casos (8.7%), EVAID/EVAID en 4 casos (8.7%),
VIDE/VAC en 10 casos (21.7%) y VIDE/VAI en 15 casos (32.6%). Segun la época de
tratamiento: previo a 1991, el protocolo utilizado en todos los casos en los que este se
conoce es VACD/VACD; entre 1991 y 1995 el 54.5% siguieron protocolo VACD/VACD,
27.3% protocolo VAID/VAID y EVAID/EVAID en un 18.2%; entre 1996 y 2000 el
protocolo mas utilizado es VIDE/VAI con un 50%, seguido de VIDE/VAC en un 25%,
EVAID/EVAID un 16.7% y VAID/VAID un 8.3% (un caso); entre 2001 y 2005 el protocolo
VIDE/VAI se utiliza en un 58.3% y el VIDE/VAC en un 41.7%; mas alla de 2005 en el 50%
de los pacientes siguen protocolo VIDE/VAC y la otra mitad VIDE/VAI. Estas diferencias
resultan estadisticamente significativas (p<0.001).

PROTOCOLO TRATAMIENTO

(QT PREOP/QT POSTOP) (%)
VACD/VACD 13 28,3
VAID/VAID 4 8,7
EVAID/EVAID 4 8,7
VIDE/VAC 10 21,7
VIDE/VAI 15 32,6

Total 46 100

Tabla 4: protocolo quimioterapico empleado y distribucidn de pacientes segun protocolo empleado
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PROTOCOLO QUIMIOTERAPIA

PERIODO TotaL VACD/VACD VAID/VAID EVAID/EVAID VIDE/VAC VIDE/VAI
TRATAMIENTO . n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

<1991 7 7 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (00 0 (0
1991-1995 11 6 (54,5) 3(27,3) 2(18,2) 0 (0 0 (0
1995-2000 12 0 (0) 1 (83) 2 (16,7) 3 (25 6 (50) <0.001
2000-2005 12 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(41,7)  7(58,3)

>2005 4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 2 (50)

Total 46 13 (28,3) 4 (8,7) 4(8,7) 10(21,7) 15 (32,6)

Tabla 5: distribucion del tipo protocolo quimioterdpico empleado en funcidn del periodo en el que se inicié el

tratamiento (IC95%)

Un 8% de los pacientes han recibido RT preoperatoria, siendo la mediana de
dosis en estos pacientes de 50.5 Gy (RI25-75%= 47.5 a 55.5 Gy). El 56% de los
pacientes han recibido RT postoperatoria, con una mediana de dosis en estos
pacientes de 50.2 Gy (RI25-75%= 46.4 a 54.5 Gy). El 75% de los pacientes que
recibieron RT preoperatoria (3 de 4) también fueron irradiados postoperatoriamente.

Entre los 4 pacientes irradiados previo a la cirugia, se encuentran 2 pacientes
con ES localizado en pelvis (2 de 14 en pelvis, 14.3%), 1 en cubito (1 de 2 en cubito,
50%) y otro en tibia (1 de 5 en tibia, 20%), no siendo estas diferencias significativas
(p=0.281). Tampoco lo son las diferencias entre miembro inferior (4.2%), miembro
superior (8.3%) ni pelvis (p=0.540), asi como entre tamafio (punto de corte en 8 cmy
10 cm) ni volumen tumoral (punto de corte en 100 mly 200 ml). De los 4 casos con RT
preoperatoria, 3 fueron tratados en la década de los ochenta (37.5% de los tratados en
esa década) y el otro fue tratado mas alla del afio 2000 (6.3% de los pacientes tratados
en esa época), no habiendo casos irradiados entre los tratados entre 1991 y el afio

2000 (p=0.003).
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El 92.9% de los casos con ES en pelvis (todos menos uno) fueron irradiados tras
la cirugia, mientras que en miembro superior e inferior el porcentanje es del 41.7% en
ambas regiones (p=0.005). Todos los casos con margenes positivos (cirugia
intralesional) fueron irradiados, mientras que el porcentaje de los pacientes con
margenes libres (cirugia marginal y amplia) es del 45%, siendo estas diferencias
significativas (p=0.001). En este ultimo grupo, el de las resecciones libres de tumor en
margenes, y fijando como punto de corte diferencial entre cirugia marginal y amplia
los 2 cm, también existen diferencias signficativas entre el porcentaje de casos
irradiados tras la intervencion (29.2% en amplia y 68.8% en marginal, p=0.023).
Aquellos casos con margenes inferiores o igual a 2 cm, incluido los casos con margenes
afectos, fueron irradiados en un 80.8%, mientras que los casos con margenes
superiores a 2 cm lo fueron en un 29.9% (p<0.001).

No existen diferencias significativas (p=0.329) entre el porcentaje de casos
irradiados postoperatoriamente con respuesta favorable a la quimioterapia (48.5% de
los casos con necrosis tumoral igual o superior al 90%) y los casos con respuesta
desfavorable (66.7% de los casos con necrosis tumoral inferior al 90%). Tampoco
resultan significativas las diferencias (p=0.705) si tan sélo se consideran los casos con
reseccion completa, siendo entre estos casos el porcentaje de irradiados tras la cirugia
del 50% en respuesta desfavorable y del 41.4% en respuesta favorable. Si tenemos en
cuenta tanto respuesta a quimioterapia como tipo de cirugia segin margen (con punto
de corte en 2 cm de margen libre de tumor), el porcentaje de irradados es del 75% en
cirugia marginal y respuesta desfavorable, 25% en cirugia amplia y respuesta
desfavorable, 63.6% en cirugia marginal y respuesta favorable y el 27.8% en cirugia

amplia y respuesta favorable, sin ser las diferencias significativas (p=0.122). En

164



aquellos pacientes irradiados tras la cirugia, no existen diferencias significativas en la
distribucién de dosis de RT postoperatoria entre los grupos mencionados segun

margenes y respuesta (p=0.769).
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| CARACTERISTICAS
50
34 68
16 32
50 20,30 (8,54)
7 14
12 24
31 62
50
3 6
3 6
4 8
2 4
14 28
17 34
5 10
2 4
50
12 24
14 28
24 48
50
5 10
45 90
36 9,84 (2,92)
10 27,8
26 72,2
19 52,8
17 47,2
28 254,65 (214,69)
4 14,3
24 85,7
17 60,7
11 39,3
47
30 63,8
17 36,2
0 0
50
29 58
21 42

Tabla 6: caracteristicas preoperatoriasde 50 pacientes con ES dseo en extremidades y/o pelvis

tratados localmente mediante LS incluidos en estudio
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. n % Media(sD)
50

 CARACTERISTICAS
31 62
19 38
48 14,42 (4,46)
28 58,3
20 41,7
50 2,62 (2,41)
10 20
16 32
24 48
29 58
11 22
50
12 24
3 6
21 42
14 28
14
11 78,6
3 21,4
24
1 4,2
1 4,2
1 4,2
7 29,1
1 4,2
1 4,2
8 33,3
4 16,6
3
21
1 4,8
1 4,8
1 4,8
7 33,3
1 4,8
1 4,8
5 23,8
4 19

Tabla 7: caracteristicas del tratamiento quirurgico local empleado
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46

13 28,3

4 8,7

4 8,7

25 54,3

46

10 21,7

13 28,3

4 8,7

4 8,7

15 32,6

46

13 28,3

4 8.7

4 8,7

10 21,7

15 32,6

45 99 (85-100)
12 26,7

33 73,3

50

8 4 50,5 (47,5-55,5)
28 56 50,2 (46,4-54,5)
3 6

Tabla 8: caracteristicas del tratamiento quimioterapico y radioterapico empleado
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caracteristicas preoperatorias de los pacientes incluidos en estudio en func

(1C95%)

Tabla 9
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Tabla 10: caracteristicas del tratamiento quirurgico local empleado en funcién de la localizacion (IC 95%)
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Tabla 11: caracteristicas del tratamiento quimioterapico y radioterdpico empleado en funcién de la localizacién (1C95%)
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[uny
N

6 (50)
6 (50)
21,83
(11,90)
12
3(25)
1(8,3)
8 (66,6)
12
1(8,3)
11(91,7)
8,22 (2,40)
9
4 (44,4)
5 (55,6)
7(77,8)
2(22,2)
85,89 (54,4)
6
3(50)
3(50)
6 (100)
0(0)
11
5 (45,5)
6 (54,5)
12
7 (58,3)
5(41,7)
13,48 (4,88)
12
7 (58,3)
5(41,7)

(IR
S

8(57,1)
6 (42,9)

21,79 (6,70)

14
0(0)
4(28,6)
10 (71,4)
14
2(14,3)
12 (85,7)
8,93 (2,94)
9
4 (44,4)
5 (55,6)
5 (55,6)
4 (44,4)
352,67 (348,4)
7
1(14,3)
6 (85,7)
4(57,1)
3(42,9)
14
8 (47,1)
6 (52,9)
14
9 (64,3)
5(33,7)
11,11 (2,91)
14
13 (92,9)
1(7,1)

N
i

20(83,3)
4 (6,6)

18,67 (7,55)

24
4(16,7)
7(29,2)
13 (54,2)

24
2(8,3)
22 (91,7)

11,11 (2,68)

18
2(11,1)
16 (88,9)
7 (38,9)
11 (61,1)

276,54 (135,3)

15
0(0)

15 (100)
7 (46,7)
8(53,3)

22
17 (77,3)
5(22,7)

24
15 (62,5)
9(37,5)

17,04 (3,44)

22
8(36,4)
14 (73,6)

0,820

0,024

0,083

0,159

0,065

0,013

0,076

0,165

0,950

<0,001

0,004

miembro afectado por el ES primario (IC95%)

Tabla 12: caracteristicas de los pacientes incluidos en estudio y del tratamiento quirdrgico local empleado en funcién del
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2,16 (1,93) 1,26 (1,77) 3,68 (2,55) 0,007

12 14 24
2 (16,7) 6 (42,9) 2(8,3)
5(41,7) 3(21,4) 16 (66,6) 0,040
5(41,7) 5(35,7) 6 (25)
2 (16,7) 2 (14,6) 7(29,2) 0,124
8 (66,6) 6 (42,9) 15 (62,5)
12 14 24
6 (50) 4(28,6) 2(8,3)
1(8,3) 0 (0) 2(8,3) 0,005
2(16,7) 10 (71,4) 9(37,5)
3(25) 0(0) 11 (45,8)
3 0 11
1(33,3) . 10(90,9) 0,093
2 (66,6) . 1(9,1)
3 10 11
0 (0) 1 (10) 0 (0)
0 (0) 1(10) 0(0)
0 (0) 1 (10) 0 (0)
0 (0) 7 (70) 0(0) 0,214
0 (0) 0 (0) 1(9,1)
0(0) 0(0) 1(9,1)
3 (100) 0(0) 5 (45,5)
0(0) 0(0) 4 (36,4)
1 0 2
1 (100) . 2 (100)
2 10 9
0(0) 1(10) 0(0)
0 (0) 1 (10) 0 (0)
0(0) 1(10) 0(0)
0 (0) 7 (70) 0 (0) 0,022
0(0) 0(0) 1(11,1)
0 (0) 0 (0) 1(11,1)
2 (100) 0(0) 3(3,33)
0 (0) 0(0) 4 (44,4)

Tabla 12(cont): caracteristicas del tratamiento quirdrgico local empleado en funcién del miembro afectado por el ES

primario (1IC95%)
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4 (36,4)
1(9,1)
0(0)
6 (54,5)
11
2(18,2)
4 (36,4)
1(9,1)
0(0)
4 (36,4)
11
4(36,4)
1(9,1)
0(0)
2(18,2)
4(36,4)
99 (90-99)
12
3(25)
9 (75)
60
1(8,3)
54,4 (50-54,6)
5(41,7)

* sdlo de casos
irradiados

4(30,8)
1(7,7)
2 (15,4)
6 (46,2)
13
1(7,7)
4(30,8)
1(7,7)
2 (15,4)
5 (38,5)
13
4 (30,8)
1(7,7)
2 (15,4)
1(7,7)
5 (38,5)
99 (60-100)
13
4(30,8)
9 (69,2)
50-50,5
2(14,3)
50,4 (46,8-56,6)
13 (92,9)

5(22,7)
2(9,1)
2(9,1)

13 (59,1)

22

7 (31,8)

5(22,7)
2(9,1)
2(9,1)

6 (27,3)

22

5(22,7)
2(9,1)
2(9,1)

7 (31,8)

6 (27,3)

99 (92-100)
20
5 (25)
15 (75)
45
1(4,2)
50 (46-52)
9(37,5)

0,776

0,776

0,466

0,924

0,259
0,540
0,405
0,003

Tabla 13: caracteristicas del tratamiento quimioterdpico y radioterapico empleado en funcién del miembro afectado (1C95%)
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7.2. Supervivencia global. Supervivencia libre de evento

Al finalizar el estudio, 19 pacientes (38%) habian fallecido. La supervivencia
global del grupo es del 79.5% a los 2 afios, del 68.6% a los 5 afios y del 63.3% a los 10
afos. Del total de pacientes que fallecieron, en 2 casos (4% del total de pacientes,
10.5% del total de muertes) el motivo del éxitus fue la aparicion de complicaciones
derivadas del tratamiento quimioterapico (sepsis secundarias a neutropenia) y en los
17 restantes (34% del total de pacientes, 89.5% de las muertes) por diseminacion y
progresion de la enfermedad. La supervivencia global especifica (siendo la causa
directa del éxitus la progresiéon de la propia enfermedad) es del 83.1% a los 2 afios, del

71.7% a los 5 afios y del 66.1% a los 10 afios.

SUPERVIVENCIA GLOBAL (OS)

—1Funcion de supervivencia
1,0 - Censurado

0,87

Supervivencia acumulada

0,27

0,07

0 5IO 1(I)O 1%0 Z(I)O 2%0 3(I)0
SEGUIMIENTO (meses)

Graf.8: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia global (OS) en 50 ES dseos tratados localmente mediante LS
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Durante la duracion del estudio, 21 pacientes sufrieron algin evento que
implicd una evolucién no satisfactoria: en 4 pacientes el primer evento consistié en la
aparicion de recidiva local, tras lo que aparecid diseminacion a distancia; en 2
pacientes la aparicion de recidiva local y sistémica fue sincréonica (combinada); en 1
paciente se ha detectado tan sdélo la aparicién de recidiva local, sin haberse
diagnosticado diseminacion a distancia al final del estudio; en 12 pacientes el primer
fendmeno adverso ha sido la aparicion de metastasis, sin recidiva local en ningun
momento de la evolucion; en 2 pacientes se produjo el éxitus sin haber experimentado
la progresion de la enfermedad (se trata de los 2 casos que fallecieron a causa de
complicaciones derivadas del tratamiento). La supervivencia libre de evento adverso es

del 67.2% a 2 afios, del 60.6% a 5 anos y del 54.8% a 10 afios.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (EFS)
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Graf.9: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de evento (EFS) en 50 ES dseos tratados localmente mediante LS
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La media de tiempo transcurrido entre el diagndstico del ES y el fallecimiento es
de 40.42 meses (SD=43.18, rango entre 8 y 153 meses), sucediendo en el 52.6% de los
casos fallecidos antes de los 2 afios tras el diagndstico y en el 78.9% antes de los 5
afos. La media de tiempo transcurrido entre el diagndstico del ES y el evento adverso
es de 26.07 meses (SD=26.98, rango entre 4 y 108 meses, sucediendo en el 76.2% de
los casos antes de los 2 afios tras el diagndstico y en el 90.5% antes de los 5 afios.

No existen diferencias significativas en OS ni en EFS entre los diferentes grupos
segun el sexo. Existen diferencias en OS entre los diferentes grupos de edad , siendo la
OS superior en el grupo con edad inferior a 12 afios, seguido del grupo con edad
superior a 17 afos; el grupo con edad comprendida entre 12 y 17 anos presenta la
peor supervivencia (p=0.005). En EFS también se constatan diferencias significativas

(p=0.020) entre estos grupos.

0S
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—11<12a

—I112-17 a

—I1>17a

—— <12 a censurado
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—+>17 a censurado
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Graf.10: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS seguin grupos de edad al diagnéstico (IC 95%)
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Graf.11: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segun grupos de edad al diagndstico (IC 95%)

La OS a 5 afios en tumores pélvicos es del 49%, siendo en el conjunto de
restantes localizaciones del 76,7% (p=0.007). La EFS a 5 afios en pelvis es del 28.6%,
siendo superior (74.1%) en el conjunto de restantes localizaciones de manera
significativa (p=0.002). Se objetivan diferencias significativas, tanto en OS (p=0.011)
como en EFS (p=0.006), entre tumores situados en miembro superior, inferior o pelvis.

El analisis de supervivencia demuestra diferencias significativas en EFS entre las

diferentes localizaciones especificas (p=0.017), aunque no en OS (p=0.123).
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Graf.12: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segtin miembro afectado por ES primario (IC 95%)
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Graf.13: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segiin miembro afectado por ES primario (IC 95%)

179




0S

LOCALIZACION

—TCLAVICULA
—1CUBITO
ESCAPULA
—TFEMUR
a —THUMERO
0.8 p=0.123 —PELVIS
PERONE
TBIA
— CLAVICULA censurado
—f— CUBITO censurado
ESCAPULA censurado
—— FEMUR censurado
—+ HUMERO censurado
—t PELVIS censurado
PERONE censurado
TBIA censurado

0,67

Supervivencia acumulada

0,27

0,07

0 50 100 150 200 250 300
SEGUIMIENTO (meses)

Graf.14: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS localizacién de ES primario (IC 95%)
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Graf.15: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segun localizacion de ES primario (IC 95%)
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Tanto la OS como la EFS es similar entre los diferentes grupos en funcion del
tamafio o volumen del tumor previo a inicio del tratamiento. El estadio al diagndstico
del ES tampoco ha influido de manera significativa en la supervivencia, ya sea OS o EFS,
como tampoco el periodo en el que se inicio el tratamiento. No existen diferencias
significativas entre las diferentes pautas quimioterdpicas preoperatorias, aunque la
respuesta al tratamiento si que ha influido en el prondstico, siendo la OSy la EFSa 5
aflos en pacientes con buena respuesta del 77.2% y del 67.8% respectivamente,
mientras que en el grupo con mala respuesta ha sido del 31.3% (p=0.001) y del 33.3%
(p=0.009). El protocolo quimioterapico utilizado (combinacion de pautas preoperatoria
y postoperatoria), no ha influido significativamente en la supervivencia, ya sea en OS

(p=0.198) como EFS (p=0.413).
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Graf.16: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segun el estadio del ES al diagndstico (IC 95%)
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Graf.17: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segun el estadio del ES al diagnéstico (IC 95%)
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Graf.18: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segun el protocolo quimioterdpico empleado (IC 95%)
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Graf.19: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segun el protocolo quimioterdpico empleado (IC 95%)
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Graf.20: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segun la respuesta al tratamiento QT preoperatorio (IC 95%)
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Graf.21: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para EFS segUln la respuesta al tratamiento QT preoperatorio (IC 95%)

La afectacion de margenes en la cirugia de reseccién no ha supuesto diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia, tanto para OS como para EFS, como
tampoco el tipo de cirugia en funcion de los margenes obtenidos (amplia, marginal o
intralesional) ni la obtencién de margenes superioresa2 oa5cm.

La utilizacién de radioterapia no supone diferencias significativas en cuanto a OS
(a 5 anos, 60.3% en no irradiados y 74.6% en irradiados, p=0.408) como tampoco
analizando las diferentes modalidades empleadas, es decir, preoperatoria o
postoperatoria. En pacientes irradiados tras la cirugia, el tipo de respuesta al
tratamiento o la distancia de margenes de reseccidén obtenidos no han implicado una
OS significativamente diferente. Las diferencias de EFS entre pacientes irradiados
(64.1% a 5 afios) y no irradiados (55.9% a 5 afios) no son significativas (p=0.418); en

sus modalidades tampoco. En pacientes que han recibido RT postoperatoria, la EFS
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tiende a ser superior en aquellos en los que el margen de reseccion ha superado los 2
cm (60.3% a 5 afios) respecto a los que no superan esta distancia (20% EFS a 5 afios),
aunque sin llegar a ser estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.092). La
respuesta al tratamiento quimoterapico tampoco ha supuesto diferencias entre
pacientes irradiados tras la cirugia.

Han fallecido un 89.5% de los pacientes que han sufrido algun tipo de recaida
durante la evolucion, siendo la OS a 5 afios en este grupo de pacientes del 31.6%. Al
afio de la recaida, la supervivencia de este grupo ha sido del 52.6%, a los 2 afios del
36.8% y a los 5 anos del 6.1%. Entre los que han fallecido tras la recaida, la media de
tiempo de supervivencia tras recaida es de 17.88 meses (SD 17.94, rango de 2 a 50
meses). No existen diferencia significativas (p=0.236) entre las diferentes modalidades
de recaida (recidiva local aislada, metastasis aislada, recaida local y a distancia
sincronica, recidiva local que precede a diseminacién a distancia). Tampoco el tipo de
diseminacion; pulmonar, dsea o diseminacion en diferentes estructuras (p=0.523). La
presencia de metastasis al diagndstico tampoco ha supuesto peor supervivencia post-
recaida (p=0.216). Sin embargo, el periodo de aparicidn de la recaida si que influye en
la OS, siendo peor en recaidas precoces (previas a 2 afios tras iniciar tratamiento)
respecto a tardias: la supervivencia tras recaida es del 35.7% al ano de presentar la
recaida en casos de aparicidn precoz, 14.3% a los 2 afios, no superando ningun caso los
45 meses, mientras que en recaidas mas alld del 22 aifo de haber iniciado el
tratamiento, la supervivencia es del 100% hasta los 45 meses de haber presentado la

recaida, disminuyendo al 25% a los 5 afios (p=0.001).
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Graf.22: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS tras recaida segun el tiempo de aparicion de la recaida, en pacientes

que han sufrido recidiva local y/o sistémica tras haber sido tratatados localmente mediante LS (IC 95%)

La OS ha resultado significativamente inferior en pacientes con recidiva local
(OS a 5 afos de 28.6%) respecto a los que no (OS a 5 afos 75.7%, p=0.007). Las
diferencias en supervivencia tras recidiva local entre el grupo de recidiva precoz y
tardiano ha sido significativas (p=0.151. La OS a 5 afos entre los individuos que han
presentado metastasis a distancia es del 27.8%, siendo en el resto de individuos del
93.6% (p<0.001). La supervivencia tras la aparicion de metastasis ha sido del 38.9% al
afio y del 27.8% a los 2 afios, no superando ningln caso los 50 meses; la aparicién
precoz de diseminacion a distancia ha influido negativamente en la supervivencia
posterior (p=0.02), siendo del 25% al ano y del 8.3% a los dos afiosde la aparicion de
metastasis en los casos precoces.En el caso de metastasis tardias, la supervivencia

posterior es del 66.7% a los 2 afios.
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Graf.23: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segun la aparicién de recidiva local tras la cirugia LS (IC 95%)
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Graf.24: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para OS segun la aparicién de diseminacion a distancia tras la cirugia LS (IC

95%)
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0,196

0,182

67,3
43,6
85,7
33,3
65,5
66,6
100
100
100
28,6
64,2
80
100
82,5
28,6
64,7
28,6
74,1
50
61,8
40
64,1
57,4
57,8
75
62,2
70,6
54,5
85,7
57,7
53
85,7
33,3
78,6
47,6
75

0,390

0,020

0,017

0,006

0,002

0,536

0,229

0,984

0,424

0,301

0,225

0,051

Tabla 14: OS y EFS a cinco afios en funcidn de las caracteristicas de los pacientes y del tratamiento empleado (IC

95%)

[ERN

88




65,6
50
50

70,9

65,6
50
50
60

79,4

31,3

77,2

56,3

71,9

56,3

73,8

68,8

61,4

75,7

74,6

60,3
75
68

73,6

62,2

28,6

75,7

27,8

93,6

0,183

0.198

0,001

0,142

0,332

0,122

0,408

0,974

0,611

0,007

<0,001

58,3
50
25
67

58,3
50
25
60

71,1

33,3

67,8

45,3

64,1

45,3

69,6

56,3

49,9

68,8

64,1

55,9
50

61,6

62,7
58

0,379

0.413

0,009

0,185

0,356

0,140

0,418

0,897

0,590

empleado (IC 95%)

Tabla 14(cont): OS y EFS a cinco afios en funcion de las caracteristicas de los pacientes y del tratamiento




Segln el modelo de regresion multivariante para el estudio de factores
predictivos independientes para la OS, el estadio al diagndstico del tumor, es decir, la
presencia o no de metastasis a distancia al diagnodstico del ES, no afecta de manera
significativa a la mortalidad. Respecto a la edad, el grupo de edad superior a 17 afios
no presenta un prondstico de supervivencia global significativamente peor que el
grupo de pacientes con edad inferior a 12 anos; sin embargo, comparado con el grupo
de edad comprendido entre 12 y 17 afios, este ultimo presenta un incremento de casi
6 veces en el riesgo de mortalidad (HR= 5.80 1C95% 1.83-18.42; p= 0.003). Entre los
grupos de edad inferior a 12 afnos y edad entre 12 y 17 afios no existen diferencias en
cuanto a riesgo de mortalidad. Comparado con la afectacion de miembro superior, la
presencia de tumores en miembro inferior supone un riesgo de mortalidad mayor a 11
veces (HR= 11.18 IC95% 1.13-110.15; p= 0.039), mientras que la presencia en pelvis
supone un riesgo de mortalidad de casi 24 veces mayor respecto a miembro superior
(HR 23.62 1C95% 2.22-251.18; p=0.009). Entre el grupo de pacientes con tumores en
pelvis no existe un peor prondstico en cuanto a mortalidad, de manera significativa,
respecto al grupo de ES en miembro inferior (HR=2.11; p=0.148). Por ultimo en cuanto
respecta a OS, la respuesta satisfactoria al tratamiento quimioterdpico, con una
necrosis tumoral igual o superior al 90%, supone una reduccion del riesgo de
mortalidad respecto al grupo con respuesta no satisfactoria del 88.2%, o lo que es lo
mismo, una respuesta no satisfactoria supone un incremento del riesgo de mortalidad
8,5 veces superior a presentar una respuesta satisfactoria (HR=8.50 1C95% 2.58-27.97;
p<0.001).

En el modelo multivariante de eventos que suceden tras el tratamiento, la

aparicion de recidiva local aislada no supone un aumento del riesgo de mortalidad
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(HR= 1.25; p=0.667). La aparicion de metastasis a distancia se asocia a un riesgo 25
veces superior respecto a no presentar de mortalidad global (HR= 25.98 1C95% 5.76-

117.08; p<0.001), o lo que es lo mismo, la ausencia de metastasis supone una

disminucion del 96% en mortalidad.

0,000 0,000 0,972
5,804 1,829 18,421 0,003
1
0,000 0,000 0,976
1
0,172 0,054 0,547 0,003
1
11,183 1,135 110,151 0,039
23,625 2,222 251,182 0,009
0,042 0,004 0,450 0,009
0,473 0,142 1,303 0,148
1
1
8,504 2,585 27,973 <0,001
1,497 0,305 7,352 0,668
1

Tabla 15: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivospara aparicion de

mortalidad en ES tratados mediante LS (IC 95%)
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1C95%

VARIABLES HR —_— = p
limite inf  limite sup
Recidiva local 1,249 0,455 3,428 0,667
Metastasis 25,979 5,764 117,084 <0,001

Tabla 16: analisis bivariante (modelo regresion de Cox) de eventos adversos oncoldgicos post-cirugia LS para estudio de

factores predictivos de mortalidad en ES tratados mediante LS

El modelo multivariante para el estudio de factores predictivos independientes
de aparicion de evento oncoldgico adverso (EFS) no ha demostrado una asociacidon
significativa entre el estadio del ES al diagndstico y la presencia de evento oncolégico
adverso. El grupo de edad comprendido entre 12 y 17 afios presenta un incremento de
casi 4 veces en el riesgo de aparicidon de evento adverso (HR= 3.93 1C95% 1.83-18.42;
p=0.003) respecto al grupo de edad superior a 17 afios. Entre el grupo de edad inferior
a 12 anos y el grupo de edad superior a 17 afios no existen diferencias significativas,
como tampoco entre el grupo de pacientes con edad inferior a 12 afios y el grupo de
edad comprendida entre 12 y 17 afios. La presencia de tumor en pelvis se asocia a un
aumento de riesgo de evento oncoldgico del triple respecto a miembro inferior (HR=
3.04 1C95% 1.12-8.26 p=0.029) y superior a 11 veces (HR=11.48 1C95% 2.06-63.87;
p=0.005) respecto a miembro superior; la localizacion del tumor en miembro inferior
no presenta un riesgo de evento adverso significativamente peor respecto a miembro
superior (HR=3.77; p=0.116). Una respuesta satisfactoria al tratamiento

guimioterapico preoperatorio supone una reducién de probabilidad de evento adverso
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del 77.7% respecto a una respuesta no satisfactoria (HR=4.49 1C95% 1.63-12.40;

p=0.004).

1,004
3,934

0,255

0,254

3,772
11,484

0,087
0,328

4,499

1,497

- -

0,109
1,427

0,029

0,092

0,720
2,065

0,016
0,121

1,632

0,305

9,257
10,847

2,238

0,701

19,762
63,876

0,484
0,891

12,401

7,352

0,997
0,008

0,218

0,008

0,116
0,005

0,005
0,029

0,004

0,668

evento adverso en ES tratados mediante LS (IC 95%)

Tabla 17: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para aparicion de
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7.3. Recidiva local

Al finalizar el estudio, 7 pacientes (14%) habian presentado recidiva local en
algin momento de la evolucidn. La supervivencia libre de recidiva local (LRFS) es del

88.7% a 2 anosy del 82.8% a5 ya 10 afios.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECIDIVA LOCAL (LRS)
"1 Funcion de supervivencia
1,0 - Censurado
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Graf.25: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de recidiva local (LRFS) en 50 ES éseos tratados localmente mediante LS

La media de tiempo transcurrido entre el diagndstico del ES y la aparicion de
recidiva local es de 24.81 meses (SD=19.42, rango entre 9 y 59 meses), sucediendo en
el 28.6%% de los casos antes del primer afio tras el diagndstico y en el 71.4% antes de
los 2 anos; todas las recidivas locales fueron diagnosticadas antes de cumplir 5 afios

desde el diagndstico de ES.
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Fig. 50: ES en cuerpo de escdpula sin afectacion articular. Reseccion sin reconstruccidon posterior. Presenta recidiva local,

requiriendo escapulectomia total y reconstrucciéon de glenoides con homoinjerto de tibia distal asociado a glenoides protésica.

Existen diferencias estadisticamente significativas (p=0.017) en la LRFS en
funcién de los grupos de edad de los pacientes, siendo inferior en pacientes con edad
comprendida entre los 12 y los 17 afios (58.9% a 5 afios) respecto a la de los pacientes
menores de 12 afios (85.7%) y a la de los mayores de 17 anos (90.9%). No existen

diferencias significativas en LRFS entre los diferentes grupos segun el sexo.

LRFS
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Graf.26: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS seguin grupos de edad al diagnéstico (IC 95%)
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La localizacion especifica del tumor no influye de manera significativa en la LRFS,
como tampoco la presencia en miembro superior, inferior o pelvis. Sin embargo,
aquellos tumores localizados a nivel axial (incluye pelvis y escapula) presentan un LRFS
significativamente menor (p=0.013) que los de localizacion periférica (el resto de

localizaciones).

LRFS
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—ITPERIFERICO
—+ AXIAL censurado
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Graf.27: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS segun localizacidon axial vs periférica del tumor primario (IC 95%)

El estadio al diagndstico del tumor primario no ha influido en la LRFS de manera
significativa, como tampoco el tamafo o volumen tumoral. La época en la que se inicio
el tratamiento tampoco ha supuesto una variable determinante en la LRFS. Las
diferencias presentes en LRFS entre los diferentes grupos en funcién del protocolo
quimoterapico utilizado no son estadisticamente significativas (p=0.466). Tampoco
existe significacion estadistica en el andlisis en funcién del tipo de respuesta al

tratamiento (LRFS a 5 afios: 77.1% en respuesta desfavorable, 81.6% en respuesta
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favorable, p=0.481). No hay diferencias significativas en la DFS entre los diferentes
tipos de biopsia, como tampoco entre los casos biopsiados en HSCSP y los biopsiados
en otros centros.

El andlisis de LRFS en funcién del tipo de cirugia segin margenes no demuestra
diferencias significativas en el caso de fijar en 5 cm el limite para considerar una cirugia
como amplia; sin embargo, si fijamos el limite en 2 cm, el grupo de cirugia marginal
presenta una LRFS de 59.3% a 5 afios, mientras que en el grupo de cirugia intralesional
es del 85.7% y en el de cirugia amplia del 100%, siendo p=0.006; los casos en los que
los margenes no han superado los 2 cm (incluye cirugia intralesional) presentan una

peor LRFS respecto aquellos que si los han superado (p=0.007).
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Graf.28: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS segun el tipo de cirugia realizada en funcién de margenes de

reseccion obtenidos; limite engtre cirugia marginal y amplia establecido en 5 cm (IC 95%)
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Graf.29: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS segun el tipo de cirugia realizada en funcién de margenes de

reseccion obtenidos; limite engtre cirugia marginal y amplia establecido en 2 cm (IC 95%)
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Graf.30: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS segun la obtencién o no de mérgenes superiores a 2 cm (IC 95%)
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La LRFS es similar entre los casos irradiados y los que no lo han sido, ya sea
considerando de manera global todas las modalidades o considerando exclusivamente
la utilizaciéon de radioterapia postoperatoria. En pacientes que han sido irradiados
preoperatoriamente, la LRFS tiende a ser inferior respecto a los que no han recibido
radioterapia, sin llegar a ser estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.079).
Si analizamos la influencia de la RT postoperatoria dentro del grupo de cirugia
marginal, considerando 2 cm como referencia limite, la LRFS a 5 afios es del 25% en
pacientes no irradiados tras la cirugia y del 71.6% en los irradiados, siendo p=0.079. El
grupo de cirugia amplia (margen superior a 2 cm) no presenta recidivas locales, y en el
grupo de cirugia intralesional han sido irradiados todos sus individuos, por lo que no es
posible analizar diferencias de LRFS entre casos irradiados y no irradiados en estos
grupos. Entre aquellos individuos en los que no se ha conseguido una cirugia amplia
(margenes positivos o libres pero sin superar los 2 cm), la utilizacion de RT
postoperatoria ha supuesto una mejor LRFS de manera significativa respecto a los que

no han sido irradiados tras la cirugia (LRFS a 5 afios 77.4% vs 25%, p=0.018).
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Graf.31: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para LRFS en tumores con margenes no amplios (limite hasta 2 cm) segun la

realizaciono no de RT postoperatoria (IC 95%)

El uso de RT no ha influido en la LRFS de pacientes con respuesta desfavorable al
tratamiento quimioterapico (p=0.363) como tampoco en aquellos con respuesta

favorable (p=0.571).
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89,2
70
85,7
58,9
90,9
0
100
100
100
62,5
87,8
100
100
90
62,5
91,5
62,5
90,2
57
93,8
75
83,9
60
82,1
69,1
87,8
75
85,4
80,2
90
85,7
82,4
85,1
85,7
62,5
100
88,9
75

0,132

0,017

0,227

0,184

0,066

0,013

0,435

0,317

0,441

0,776

0,820

0,951

0,148

Tabla 18: LRFS a cinco afios en funcidn de las caracteristicas de los pacientes y del

tratamiento empleado (IC 95%)
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80 0,427
84,8
76,3 0,438
88,9
62,9
75 0,319
100
90,9
62,9
75
100 0,466
87,5
92,3
77,1 0,481
81,6
82 0,795
85,7
85,7
100 0,006
68,8
100 0,342
77
100 0,007
68
83,5 0,815
81,1
50 0,079
87
82,8 0,930
82,2

Tabla 18(cont): LRFS a cinco afios en funcion de las caracteristicas de los pacientes y

del tratamiento empleado (IC 95%)

El analisis multivariante para el estudio LRFS no ha demostrado una asociacion
estadisticamente significativa entre la aparicidon de recidiva y los diferentes grupos en

funcion del tipo de cirugia realizada segun los margenes obtenidos, como tampoco
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existen diferencias significativas entre los diferentes grupos de edad. La presencia de
tumor a nivel axial (pelvis o escapula) no presenta un riesgo significativamente peor de
apariciéon de recidiva local respecto a los tumores denominados periféricos (HR=6.76;

p=0.129). La utilizacién de RT postoperatoria tampoco influye de manera significativa.

0,751 0,016 35,134 0,884

9,414 0,728 121,781 0,086
1

0,087 0,005 1,380 0,082
1

0,106 0,008 1,374 0,086

6,764 0,574 79,657 0,129
1

0,000 0,000 0,955

3,522 0,238 52,056 0,360
1

0,000 0,000 0,950
1

0,284 0,019 4,196 0,360
1

3,174 0,122 82,332 0,487

Tabla 19: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para aparicion de

recidiva local en ES tratados mediante LS (IC 95%)
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7.4. Diseminacion a distancia

Al finalizar el estudio, 18 pacientes (36%) habian presentado diseminacién a
distancia en algin momento de la evolucidon tras la cirugia de salvamiento de
extremidad. La supervivencia libre de diseminacién a distancia (DFS) es del 74.7% a 2

afos, del 65.5% a 5 anosy del 59.6% a los 10 afios.
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Graf.32: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de metastasis/diseminacion a distancia (DFS)

La media de tiempo transcurrido entre el diagndstico del ES y la aparicién de
metadstasis a distancia el evento adverso es de 28.6 meses (SD=28.22, rango entre 4 y
108 meses), sucediendo en el 76.2% de los casos antes de los 2 afios tras el diagndstico
y en el 90.5% antes de los 5 afios.En dos casos se produjo diseminacion a distancia mas
alla de los cinco afios (91 y 108 meses). En el 50% de los casos la diseminacién se inicidé

a nivel pulmonar; en un 38.9% a nivel dseo; en un 11.1% las metastasis se hallaban de
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manera diseminada en pulmdn y otros huesos. Entre los casos que han presentado

metastasis, la localizacidn inicial de estas no ha influido significativamente en la DFS

(p=0.272).
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Graf.33: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para DFS en pacientes que han sufrido diseminacidna distancia tras cirugia LS

segln la el tipo de presentacidon metastasica (IC 95%)

No existen diferencias significativas en DFS entre los diferentes grupos segun el
sexo o la edad, aunque existe la tendencia en el grupo de edad entre 12 y 17 afios d
epresentar la menor DFS (p=0.052). El estudio de la DFS entre las diferentes
localizaciones especificas tampoco revela diferencias significativas, sin embargo, el
analisis aplicado a los diferentes grupos en funcion del miembro afecto demuestra
diferencias significativas entre la DFS de tumores situads en pelvis, miembro superior
e inferior (p=0.004). La DFS de los tumores pélvicos es significativamente inferior a la

del resto de localizaciones (p=0.002); esta significacion se mantiene si comparamos al

205



grupo de tumores de localizacidon axial (pevis y escapula) con los de localizacién

periférica (p=0.001).
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Graf.34: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para DFS segin miembro afectado por ES primario (IC 95%)

La presencia de metastasis previas no afecta significativamente la aparicion de
nuevas metastasis tras la cirugia de salvamiento de extremidad. Tampoco el tamafio ni
volumen tumoral al diagndstico. A pesar de que no existen diferencias significativas
entre las diferentes pautas preoperatorias ni entre los diferentes protocolos de
quimioterapia empleados, la respuesta al tratamiento si que supone un factor
determinate en la DFS: la DFS en tumores con buena respuesta es significativamente

mayor que los que no han presentado una respuesta satisfactoria (p=0.007).
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Graf.35: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para DFS segun la respuesta al tratamiento QT preoperatorio (IC 95%)

Los margenes obtenidos tras la reseccion tumoral no han influido en la DFS,
como tampoco la utilizacion de RT, sea cual sea el tipo.

Una tercera parte de los casos que han presentado metdstasis a distancia han
presentado recidiva local (LR) previamente (4 casos) o sincronicamente (2 casos); el
85.7% de los pacientes con recidiva local también han presentado metdastasis a
distancia.La DFS de los pacientes con LR es significativamente inferior a la de los
pacientes que no han presentado LR en algin momento del seguimiento (p=0.003).
Entre los pacientes que han presentado LR previamente, la media de tiempo

transcurrido entre LR y metastasis es de 8.5 meses (SD=8.58, rango 1-19 meses).
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Graf.36: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para DFS segun la presencia o no de recidiva local (IC 95%)
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72
50,6
100
41,6
50,6
66,6
100
100
100
30,8
69,5

80
100
91,7
30,8
74,5
30,8

80
33,5
81,6

75
65,6

40
68,1
62,5
57,8

75

62
62,7
54,5
85,7

67

53
85,7
46,3
76,2
47,6

~
(O}

0,439

0,052

0,063

0,004

0,002

0,001

0,988

0,173

0,752

0,420

0,289

0,214

0,110

Tabla 20 : DFS a cinco afios en funcidon de las caracteristicas de los pacientes y del

tratamiento empleado (IC 95%)
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58,3
50
25
67

72,7
25
25
60

71,1

36,7

73,4
50

68,9
50

73,1

62,5

56,1

72,4

66,1

65,3
50

67,1

64,8

72,1

14,3

74,9

0,125

0,154

0,007

0,265

0,501

0,207

0,675

0,704

0,864

0,003

y del tratamiento empleado (IC 95%)

Tabla 20(cont): DFS a cinco afios en funcién de las caracteristicas de los pacientes

El modelo multivariante para el estudio de factores predictivos independientes
de aparicion de metastasis a distancia (EFS) no ha demostrado una asociacién
significativa entre el estadio del ES al diagndstico y la diseminacidna distancia posterior
a la cirugia LS, como tampoco entre los diferentes grupos de edad. La presencia de
tumor en pelvis se asocia a un aumento de riesgo de diseminacion de casi 15 veces

respecto a miembro superior (HR= 14.86 1C95%: 1.74-126.37; p=0.013), aunque no
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supone un riesgo significativamente mayor respecto a miembro inferior (HR= 2.42;
p=0.120); la localizaciéon del tumor en miembro inferior no presenta un riesgo de
diseminacidn a distancia significativamente peor respecto a miembro superior, aunque
exuste una mayor tendencia a este fendmeno (HR=6.13; p=0.094). Una respuesta
satisfactoria al tratamiento quimioterdpico preoperatorio supone una reduccién de
probabilidad de diseminacion del 83.7% respecto a una respuesta no satisfactoria
(HR=6.12 1C95% 1.97-19; p=0.002). La presencia de recidiva local multiplica el riesgo de
diseminacidn a distancia, ya sea posterior o de manera sincrénica, en mas del triple

(HR=3.70 1C95% 1.14-12.04; P=0.029).
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0,000 0,000 0,973
1,687 0,631 4,512 0,297
1
0,000 0,000 0,972
1
0,593 0,222 1,585 0,297
1
6,131 0,735 51,176 0,094
14,865 1,749 126,374 0,013
0,067 0,008 0,572 0,013
0,412 0,135 1,258 0,120
1
1
6,126 1,975 19,002 0,002
4,053 0,421 39,033 0,226
1
3,703 1,144 12,048 0,029
1

Tabla 21: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para aparicion de

metastasis a distancia en ES tratados mediante LS (IC 95%)
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7.5. Fracaso mecanico

Al finalizar el estudio, 10 pacientes (20%) habian sufrido alglin evento de tipo
mecanico que supone el fracaso de la cirugia de salvamiento de extremidad. No hubo
ningun fracaso mecanico entre aquellos casos que no fueron reconstruidos tras la
reseccion tumoral, lo que supone que el fracaso mecanico entre los casos
reconstruidos fue del 26.3% (en el estudio de MFFS sélo se han incluido los casos que
han requerido reconstruccion). Estos eventos han consistido en fracturas de
homoinjerto (3 casos, todos de tipo osteoarticular), pseudoartrosis en uniéon hueso-
homoinjerto (5 casos, todos de tipo intercalar), inestabilidad articular (1 caso de
artroplastia hombro) y rotura tendinosa (1 caso, en artoplastia de rodilla). La
supervivencia libre de fracaso mecdnico (MFFS) es del 83 % a 2 afios (77.3% en

reconstruidos) y del 73.9% (64% en reconstruidos) a los 5y a los 10 afios.
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Graf. 37: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de fracasos mecdnico (MFFS) en ES reconstruidos tras reseccion
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La media de tiempo transcurrido entre la cirugia LS y la aparicion de fracaso
mecdnico es de 18.85 meses (SD=13.32, rango entre 5 y 47 meses), sucediendo en el
40% de los casos antes del primer afio tras la cirugia y el 70% antes de los 2 ainos;
todos los casos que fracason mecanicamente lo hicieron antes de los 4 afios tras la
cirugia LS. No existen diferencias significativas en MFFS entre las diferentes modalidaes

de fracaso mecanico (p=0.855).

MFFS EN FRACASO MECANICO
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Graf.38: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS en casos que han sufrido fracaso mecanico segun la modalidad de

fracaso mecanico tras reconstruccién en LS (IC 95%)

Existen diferencias significativas en MFFS entre los diferentes grupos de edad
(p< 0.001), siendo los pacientes menores de 12 afios los que presentan peor resultado.

No existen diferencias significativas entre los diferentes grupos segun el sexo.
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Graf.39: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS segun los grupos de edad al diagnéstico (IC 95%)
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Graf.40: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS segin edad al diagndstico inferior vs igual/superior a 12 a (IC 95%)
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En cuanto a la MFFS en funcidn de la region anatémica afectada, las diferencias
presentes son estadisticamente significativas (p<0.001), con una MFFS a 5 afios del
100% en pelvis y codo-antebrazo y del 90.9% en rodilla-pierna; en la regién de la

cadera y muslo la MFFS a 5 afios es del 40.4%, y en hombro-brazo del 33.3%.

MFFS

o - REGION
. ANATOMICA
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Graf.41: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS segun la region anatémica afectada por el ES primario (IC 95%)
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Fig. 51- 54:ES fémur tercio medio diafisis (RMN). Imagen
intraoperatoria y Rx simple intra y postoperatoria. Tras la
resecciéon tumoral, se realiza la reconstruccién con
homoinjerto intercalar sintetizado mediante sistema de
tornillo deslizante-placa. El sistema no permite controlar la

rotacién de la porciéon proximal del fémur.

Fig.55-59: Rx simples post reintervencidn. Se consigue el control rotacional del fragmento proximal mediante un sistema de
contraplaca posterior, pero la interfase distal injerto-hueso fracasa, lo que obliga a una segunda reintervgencion consistente en

osteosintesis mediante enclavado endomedular de reconstruccion y aporte de hominjerto
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Fig. 60,61y 62: Rx simples. ES de fémur proximal tratado
mediante reseccidon y artrodesis utilizando aloinjerto
fijado con sistema Smith —Petersen. Tras fracasar el
sistema de fijacion, se realiza una sintesis mediante
sistema tornillo deslizante-placa y aporte de injerto. A
pesar de la osteolisis alrededor del implante y la rotura

de tornillos, se ha conseguido la consolidacion ésea.

Fig. 63 y 64: Rx simple. ES humerom proximal tratado
mediante reseccidon y reconstruccién mediante aloinjerto
estructural osteoarticular. Fractura de homoinjerto tras
reconstruccion.Fig. 29-33: Rx simple. Artroplastia de hombro
a medida, que sufre aflojamiento. Posterior colocacion de un
nuevo homoinjerto osteoarticular, reforzado con cortical,
cuya sintesis fracasa, por lo que se coloca una nueva placa

mas aporte de concentrado de plaquetas.
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estabilidad articular inicial tras la reseccién amplia, que se retiran posteriormente.

Fig. 65 -69: RMN y Rx simple. ES en fémur proximal. Tras la reseccion tumoral con margenes amplios (con detalle de RX de la
pieza de reseccion) se realiza la reconstruccién con homoinjerto osteoarticular de fémur proximal y osteosintesis con doble
placa. Se produce la fractura del injerto, por lo que se coloca nuevo homoinjerto osteoarticular y se sintetiza mediante sistema

de tornillo deslizante—placa, con contraplaca de refuerzo. Se colocan AK transarticulares provisionalmente, para garantizar un

Los tumores con didmetro inferior a 10 cm presentan una

significativamente superior a la de los tumores de mayor didametro (p=0.029).
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Graf.42: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS segun el tamafio del didmetro mayor aldiagndstico (IC 95%)
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La utilizacion de radioterapia no implica diferencias significativas de MFFS en
casos en los que se ha realizado reconstruccion tras la resecion tumoral. Tampoco hay
diferencias significativas entre grupos en funcién del tamafio de reseccién realizada,
aungue la tendencia es de peor MFFS en casos en los que la reseccién supera los 15
cm (p=0.092).

Existen diferencias significativas en MFFS entre las diferentes técnicas de
reconstruccién empleadas (p=0.006); el 100% de los casos en los que se ha empleado
injerto osteoarticular han fracasado mecanicamente, mientras que en protesis ha sido

del 14.3% y en injerto intercalar del 23.8% (p=0.009).
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Graf.43: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS segun el tipo de reconstruccién empleada (IC 95%)

En casos tratados mediante endoprotesis, la utilizacion de sistemas composite,

con asociacién a injerto estructural de soporte, presentan una MFFS significativamente
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superior que aquellos en los que no se ha asociado injerto (MFFS a 5 afios 100% en
sistemas composite, 33.3% en protesis sin injerto asociado; p=0.009). El analisis de
MFFS segun el hueso afectado estratificando por regién sélo es posible a nivel de
rodilla ya que en el resto de regiones sélo hay un hueso implicado (en cadera sélo
femur, en hombro sélo himero). En el caso de la rodilla, no hay diferencias

significativas en MFFS en tumores de tibia proximal respecto a fémur distal (p=0.273).
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Graf.44: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS en pacientes en los que se ha realizado recostruccién mediante

sistema protésico segun la asociacion o no de homoinjerto estructural de soporte (composite) (IC 95%)

En casos tratados mediante injerto estructural, las diferencias entre injertos
osteoarticular e intercalar se mantienen a favor de este ultimo (p=0.011); no existen
diferencias significativas en MFFS en cuanto al tipo de sintesis empleada para fijar los

injertos (p=0.133), aunque si se aprecia una mayor MFFS en casos tratados mediante
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injerto estructural con una reseccidén previa de menor tamafio (MFFS a 5 afios en
injertos con reseccidn previa menor a 15 cm de 74.3%, en injertos con reseccién
superior a 15 cm 17.5%; p=0.006). La utilizacion de radioterapia no ha supuesto
diferencias significativas, en ninguna de sus modalidaes y para ningun tipo de injerto

estructural.
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Graf.45: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para MFFS en pacientes en los que se ha realizado reconstruccién mediante

aloinjerto estructural seguin el tipo de aloinjerto utilizado (osteoarticular vs intercalar) (IC 95%)
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61,6
72,9
0
80
79
33,3
100
40,4
90,9
100
40
100
54,9
50
71,5
85,7
50,3
75
74,3
66,7
58,3
62,9
72,7
78,9
33,8
78,1
52,7
0
66
82,1
71,9
47,8
100
62,3
71,9
47,8

0,492

<0,001

<0,001

0,084

0,861

0,029

0,930

0,571

0,334

0,027

0,093

0,006

0,549

0,457

0,549

tratamiento empleado (IC 95%)

Tabla 22: MFFS a cinco afios en funcidn de las caracteristicas de los pacientes y del
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Segun el andlisis multivariante de MFFS, no existe un riesgo de aparicion de
fracaso mecdnico significativamente superior en el grupo de edad inferior a 12 afios
(p=0.260) respecto al resto de pacientes. Tampoco se aprecia una asociacidn
significativa entre las diferentes regiones anatémicas. Los tumores de diametro igual o
superior a 10 cm presentan un aumento significativo del riesgo de aparicién de fracaso
mecdnico 223 veces superior respecto a los tumores menores de 10 cm (HR= 223.42
IC95% 2.54- 19646.43; p=0.018). Los casos reconstruidos mediante aloinjerto
estructural osteoarticular presentan un mayor riesgo de fracaso mecanico de manera
significativa, tanto respecto a los reconstruidos mediante injerto intercalar (HR= 1.42
IC95% 1.07- 101.11; p=0.043), como respecto a protesis (HR=27.34 1C95% 1.03-728.02

P=0.048).
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1
0,216 0,015 3,111 0,260
0,000 0,000 0,967
1,565 0,050 49,238 0,799
0,000 0,000 0,989
3,132 0,138 71,137 0,474

1

1

223,419 2,541 19646,433 0,018

27,344 1,027 728,020 0,048

2,623 0,211 32,570 0,453
1

0,381 0,031 4,734 0,453

10,425 1,075 101,113 0,043
1

0,096 0,010 0,930 0,043

0,037 0,001 0,974 0,048
1

Tabla 23: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para aparicion de

fracaso mecanico en ES tratados mediante LS y en los que se ha realizado reconstruccidn tras reseccion tumoral (IC 95%)
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7.6. Infeccion local

Al finalizar el estudio, 3 pacientes (6%) habian sufrido infeccion local a nivel del
lugar quirurgico, siendo en los 3 casos pacientes en los que se realizé reconstruccion
tras la reseccion tumoral, lo que supone un 7.9% entre este grupo de pacientes. La
supervivencia libre de infeccién local (IFS) es del 95.6 % a 2 afios (94.1% en

reconstruidos) y del 92.8% a los 5 y a los 10 afios (90.4% en reconstruidos).
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Graf. 46: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de infeccion (IFS) en el total de casos ES

La media de tiempo transcurrido entre la cirugia LS y el diagnéstico de infeccion
local es de 12.33 meses (SD=13.31, rango entre 1 y 27 meses), siendo en 2 de los 3
casos antes del primer afio (primer y noveno mes) tras la cirugia y el tercer caso a los

27 meses postoperatorios.
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No existen diferencias significativas en IFS entre los diferentes grupos de edad ni
entre sexos. La IFS es significativamente inferior en los ES reconstruidos localizados en
tibia (p< 0.001); los tres casos infectados estdn en este hueso. Si analizamos la IFS por
region anatdomica, la rodilla/pierna presenta una IFS a cinco afios de 62.3%, no

habiendo casos infectados en otras regiones (p=0.049).
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Graf.47: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para IFS en casos reconstruidos segun la localizacion al diagnostico (IC 95%)

Tamaiio y volumen no afectan de manera significativa a la IFS. El tipo de biopsia
tampoco. En cuanto al centro en el que se ha realizado, los tres casos infectados
fueron biopsiados en centros externos al HSCSP, no habiendo casos biopsiados en
HSCSP que hayan sufrido infeccién postoperatoria (p=0.080).

No hay diferencias significativas en IFS entre resecciones articulares vy

extraarticulares, como tampoco entre tamafio de reseccién. La IFS en pacientes
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tratados mediante protesis en significativamente inferior que los tratados mediante
aloinjerto, ya sea osteoarticular o intercalar (p=0.019); los tres casos infectados eran
ES localizados en tibia proximal que fueron reconstruidos mediante endoproétesis tras
la reseccidn. No existen diferencias significativas en cuanto a la utilizacién de injerto

asociado a protesis, es decir, entre sistemas composite o sin injerto (p=0.266).

IFS EN RECONSTRUIDOS
10 RECONSTRUCCION
’ —TALONJERTO
—PROTESIS
——= ALOINJERTO censurado
—t+ PROTESIS censurado
0,8
©
°
S
g
3 067 p=0.019
<
©
©
c
S
2 04
2
o
o
=
(7]
0,2
0,0
T T T T T T
0 50 100 150 200 250
SEGUIMIENTO (meses)

Graf.48: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para IFS segun el tipo de reconstruccién empleada (IC 95%)
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Fig.70 y 71: Radiologia simple. EStibial reconstruido tras
resesccion mediante sistema Artroplastia total de rodilla-
composite, que sufre infeccion prétesica cronica, en la
que se aprecia la lisis de homoinjerto. Imagen clinica:

fistulas y defecto cutaneo con exposicidn del injerto.

Dos casos reconstruidos fueron irradiados preoperatoriamente, de los cuales uno
sufrié infeccién postoperatoria; la IFS en casos irradiados preoperatoriamente es
inferior a los que no lo fueron (p=0.012). En cuanto a resto de modalidades de RT, no

influyeron significativamente en la IFS de ES reconstruidos.
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Graf.49: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para IFS segun el empleo o no de radioterapia preoperatoria (IC 95%)
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86,6
100
100
100
84,9
100
100
100
100
100
100
26,7
100
100
100
100
62,3
100
100
100
82,9
100
89,8
82,1
100
100
88,4
81,5
100
94,1
81,8
100
81,2
85,5
100
94,1
93,8
100
100
73,9

0,268

0,404

<0,001

0,049

0,300

0,503

0,123

0,730

0,221

0,469

0,080

0,208

0,888

0,063

tratamiento empleado (IC 95%)

Tabla 24: IFS a cinco afios en funcién de las caracteristicas de los pacientes y del
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100 0,019
73,9
94,1 0,360
87,2

0 0,012
93,9
94,1 0,360
87,2

Tabla 24(cont) : IFS a cinco afios en funcidn de las caracteristicas del tratamiento

empleado (IC 95%)

El estudio multivariante para factores predictores de aparicién de infeccidn no ha

demostrado diferencias significativas entre las diferentes variables estudiadas en los ES

1
657651,063 0,000 0,898

reconstruidos tras reseccion.

286,709 0,013 6112052,322 0,266

1

1
18,746 0,017 20287,529 0,411

1
1,187 0,000 0,999

Tabla 25: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para aparicion de

infeccion local en ES tratados mediante LS y en los que se ha realizado reconstruccidn tras reseccion tumoral (IC 95%)
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7.7. Amputacion secundaria

En 3 de los casos (6%), la aparicion de evento local ha dado lugar a la necesidad
de amputacion secundaria tras la cirugia LS. En todos los casos se habia realizado
reconstruccién tras la reseccién tumoral, lo que supone una frecuencia de amputacién
secundaria del 7.9% en este grupo. La supervivencia libre de amputacion (AFS) es del
97.7 % a 2 y 5 afios (97% en reconstruidos) y del 93.8% (91.3% en reconstruidos) a los

10 afios.
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Graf. 50: grafica Kaplan-Meyer de supervivencia libre de amputacion (AFS) en el total de casos ES

La media de tiempo transcurrido entre la realizaciéon de la cirugia LS y la
realizacion de la amputacion es de 68.66 meses (SD=63.69, rango entre 8 y 135
meses); en un caso se realizd a los 8 meses, en un segundo caso a los 63 meses y en el

caso mas tardio a los 135 meses tras la cirugia LS. Entre los casos cuya complicaciéon
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local ha consistido en fracaso mecdnico no existen amputaciones, mientras que en 2
de los 3 casos infectados (66.7%) y en un caso de recidiva (14.3% de las recidivas
locales) ha sido necesario realizarla (p=0.018). Analizando exclusivamente los casos
amputados, no se han hallado diferencias significativas en AFS entre las diferentes
complicaciones locales que han obligado a realizar la cirugia demolitiva (p=0.157).

No existen diferencias significativas en AFS entre los diferentes grupos de edad
ni entre sexos. El grupo de tumores localizados en tibia presentan un AFS
significativamente menor que el grupo de tumores en otras localizaciones diferentes
de tibia (p=0.002); al finalizar el estudio, un 40% de los tumores de tibia (2 de 5) y un
5.9% de fémur (1 de 16) fueron amputados, sin mdas amputaciones en otras

localizaciones (p=0.099).
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Graf.51: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para AFS segln la localizacién o no en tibia al diagnéstico (IC 95%)
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Otras variables como el tamafio, volumen, tipo y centro de realizacion de
biopsia, asi como el tipo de reseccidén y su tamafio, no han influido significativamente
en la AFS. Tampoco hay diferencias significativas entre los diferentes tipos de
reconstruccién (p=0.431), incluido en el analisis exclusivo de los casos reconstruidos
(p=0.613). En cuanto a radioterapia, no existen diferencias significativas en AFS entre
aquellos casos irradiados preoperatoriamente y los no irradiados (p=0.298); la
irradiacion postoperatoria no ha influido significativamente en la AFS (p=0.402).

La AFS en el grupo de casos que han sufrido infeccion local es inferior a la de los
no infectados de manera significativa (p=0.001). Si analizamos exclusivamente los
casos que han sufrido algun tipo de complicacion local (infeccidn, recidiva o fracaso
mecanico), la AFS a 5 afios en infeccion local es del 66.7%, en recidiva local del 83.3% vy

en fracaso mecanico del 100% (p=0.049).
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Graf.52: gréfica de supervivencia Kaplan-Meyer para AFS segun la aparicion de infeccion local durante el seguimiento (IC 95%)
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AFS EN COMPLICACION LOCAL
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Graf.53: grafica de supervivencia Kaplan-Meyer para AFS en aquellos casos que han sufrido algun tipo de complicacion local

durante el seguimiento segun el tipo especifico de complicacién (IC 95%)
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96,6
100
100
88,9
93,3
100
100
100
100
100
92,2
66,7
100
66,7
97,4
100
100
90
85,7
100
100
100
95,2
100
95,5
90,9
92,3
100
95
90,9
87,5
95,8
90,9
95,5
90,9
92,9
93,3
96
100

0,243

0,390

0,170

0,002

0,481

0,206

0,389

0,692

0,424

0,388

0,711

0,542

0,694

0,236

tratamiento empleado (IC 95%)

Tabla 26: AFS a cinco afios en funcidn de las caracteristicas de los pacientes y del
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100
94,1 0,613
85,7
100 0,295
94,4
100 0,298
97,4
100 0,402
94,7
66,7 0,001
97,5
83,3 0,190
95,7

*s0lo casos reconstruidos

Tabla 26(cont): AFS a cinco afios en funcion de las caracteristicas del tratamiento

empleado (IC 95%)

El analisis multivariante de factores predictivos no ha demostrado asociacion
significativa entre la presencia de variables como localizacién en tibia, infeccién local

y/o irradiacién preoperatoria y riesgo de amputacion tras cirugia LS.

1
587,194 0,000 0,970

1
11552,744 0,000 0,956

1
1,608 0,070 36,909 0,766

Tabla 27: analisis multivariante (modelo regresion de riesgos proporcionales de Cox) de factores predictivos para realizacion

de amputacidn tras cirugia LS en ES éseos de pelvis y/o extremidades (IC 95%)
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8.DISCUSION
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8.1. Supervivencia y factores predictivos de riesgo

8.1.1. Supervivencia en ES

La introduccion de las pautas de quimioterapia supone el punto de inflexidén en la
historia y el desarrollo del tratamiento del ES, siendo un hecho fundamental, a partir
del cual la supervivencia de los pacientes aumenta vertiginosamente10’34’101’ 106, 164,211
En las series histdricas, publicadas entre la cuarta y sexta década del siglo pasado, la
supervivencia global a cinco afos apenas superaba el 10%, como en las de Scanlon,
Falk o McCormack, llegando escasamente al 19% en las series mas exitosas, como en
las de Geschickter y Copeland o Dahlin et al*** 198 A partir de los afos setenta, una vez
obtenidos los resultados procedentes de los protocolos de multiterapia iniciados la
década anterior, las publicaciones ofrecen supervivencias del 60-73% a cinco
afios!03443,101,106,108,136,164,192,193,211, " ;0 t3] el impacto inicial que incluso se debieron
replantear esquemas de estudio de los primeros ensayos multigrupales, como en el
IESS-I: inicialmente, este primer estudio se disefié con dos grupos de pacientes; un
grupo tratado con la combinacion de 3 farmacos (VAC) y otro grupo sin tratamiento.
Las enormes diferencias iniciales obtenidas a 6 meses, asi como los resultados
publicados por Rosen en el 1974, obligaron a redisefiar el ensayo, siendo el esquema
definitivo el formado por 3 grupos, todos con tratamiento quimioterapico, difierendo
entre ellos en la utilizacién de 4 farmacos, 3 farmacos o 3 farmacos y radioterapia
pulmonarm. En los grandes ensayos intergrupales americanos IESS-I e IESS-II se
consigue superar la cifra del 60% en supervivencias a cinco anos, en pacientes con

mejor prondstico; en el ensayo IESS-I se consiguié una OS del 62% y una EFS del 60%

en el grupo VACD(en el grupo VAC e irradiacion pulmonar la EFS fue del 44% y en el
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grupo VAC del 24%, p< 0.05), siendo la OS del 77% y la supervivencia libre de recaida
del 73% en el grupo de citorreduccién agresiva con altas dosis del IESS-Il (la
supervivencia libre de recaida en el grupo de dosis moderadas intermitentes fue del
56%, p=0.03)'0:3443448L10L106108,136,165211 'Ot4¢ ensayos norteamericanos de la misma
época, con menor numero de pacientes presentan OS menores, como el desarrollado
por el NCI entre 1968 y 1980, con una OS del 68% a 2 afios y del 51% a 5 afios, aunque
entre los 107 casos, 27 eran tumores diseminados, con peor prondstico vital'*>.

A medida que los diferentes protocolos de tratamiento se desarrollan, las
supervivencias contindan mejorando. El grupo CCG-POG, liderado por Grier, alcanza en
el ensayo INTO091 una OS del 72 % y una EFS del 69% en pacientes con mejor
prondstico (ES localizado, OS a cinco afos: 72% grupo experimental vs 61% grupo
estandar, p= 0.001; EFS a cinco afios 69 % grupo experimental vs 54% grupo estandar,
p= 0.005), llegando a ser la OS a tres anos del 80%. Este mismo grupo publica en
elposterior ensayo INT0154 una EFS a 5 afos del 71% y una OS del 78.6 % para todos
los pacientes, llegando al 80.5% en pacientes con mejor
pronGstico’0283486,89,90106,108, 111,124,234 "¢y 15 ensayos, como el AEWS0031 del COG,

108,240 centros

se alcanza una EFS del 73% a 5 afios, incluyendo casos diseminados
como el St. Jude alcanzan OS del 63.5% a 5 afios y del 56% a 10 afos entre 1979 y
2004, los casos con mejor prondstico alcanzan el 88% a 5 afios™°.

En Europa se alcanzan cifras de supervivencia del 60% a partir de los afios
ochenta. Muestra de ello es el ensayo britanico ET-2 que describe una OS del 62%°%. El
grupo Rizzoli describe una OS 59% en los ochenta, superando el 56% de la década
28,29. El

previa, siendo la mayoria de casos tratados localmente mediante radioterapia

protocolo intergrupal CESS-81 consigue supervivencias globales a 3 afios superiores al
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80%, y EFS a 5 afios del 65-69% en los casos mas favorables, siendo del 54%en todo el
grupo; el CESS-86 consigue una EFS del 62% a 5 afios en todo el grupo, y del 51-52% a

~ _34,54,64,81,101,106,108,204
10 anos

. A partir de los noventa, se alcanzan y se llegan a superar
las cifras conseguidas en los ensayos americanos: en el grupo del Rizzoli la OS a 5 afios
aumenta al 65.7% si se suman tumores diagnosticados en los ochenta y los noventa
(512 casos, de los cuales 339 fueron intervenidos)®. El ensayo EICESS-92 consigue OS
en el grupo de bajo riesgo del 86-90% a 3 afios y del 82-84% a 5 anos, asi como una EFS
a 3 afios del 73%-74% y a 5 afos del 67%-68%. En el grupo de alto riesgo (que incluye
tumores diseminados al diagndstico) la OS es del 59-62% a 3 afios y del 53-57% a 5
anos, y la EFS del 47%-52% a 3 afios y del 44%-52% a 5 afios: en total, una OS del 67% a
3 afios y del 61,6% a 5 afios y una EFS del 52% a 5 afios en el conjunto de todos los

casos incluidos en estudio3*1%% 175 204

. Otros ensayos intergrupales de los noventa
como el SE 91-CNR italiano presenta una OS del 83,6% a 3 y 5 afios y una EFS del 77,8%
a 3 anos y del 69,4% a 5 afios en 160 pacientes, 115 de los cuales fueron
intervenidos'®*. En cuanto al ensayo mas reciente EURO-E.W.I.N.G. 99, los primeros
datos en cuanto a supervivencia del total del grupo (incluido tumores con
diseminacion dsea al diagndstico) son de una OS del 76% a 3 afios y del 67 % a 5 afios,
y una EFS del 74% a 3 afios y del 59% a 5 afios’®. Ensayos con menor numero de
pacientes, de un solo centro, pero con un largo recorrido (Erlangen, 60 casos entre
1979 y 2004) describen una OS global a 5 afios del 56% y del 45% a 10 afios, aunque en
el grupos con mejor prondstico llega al 82% a 5 afios**®.

En Asia las cifras en cuanto a supervivencia son inferiores a las europeas y a las

norteamericanas: en India se publica en 2010 una OS del 47% a 5 afos en 34 casos, de
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224

los cuales sélo fueron intervenidos 16°“". En China se publica en 2009 un 63% en casos

tratados mediante terapia multidisciplinar'’®.

8.1.2. Desarrollo de la cirugia en ES. Supervivencia en ES

intervenidos

El aumento progresivo de la supervivencia se acompana del aumento de la
realizacion de cirugia como técnica de tratamiento local. Una mayor supervivencia
supuso una mayor evidencia de las complicaciones secundarias a la irradiacion, con
alteraciones funcionales y deformidades de miembros, alteraciones del crecimiento y

segundas neoplasias radioinducidas®® 2’ 7% 81,133,181

. Las complicaciones no llegaban a
desarrollarse en anteriores épocas (prequimioterapia) porque la corta supervivencia
no lo hacia posible. El paciente fallecia antes de aparecer el efecto adverso. Este
aumento de efectos adversos radioinducidos, y el mejor resultado obtenido con
resecciones amplias en cuanto a recidiva local, que también fueron mas evidentes con
el aumento de supervivencia, provocaron el aumento progresivo de la cirugia como
técnica de tratamiento IocaIZZ, 24, 25, 81, 104, 108, 119, 181, 186,189, 190, 194, 196, 204' En eI estudio
IESS-I se pasé del 6% de pacientes intervenidos al 61% del IESS-11”>**®>_ En el ensayo
CESS-81, el porcentaje de casos intervenidos era de 69%, pasando al 70% en el CESS-86
y al 79% en el EICESS-92°*%**. Bacci describe un aumento progresivo del ndmero de
cirugias en la serie del Rizzoli, pasando del 49% en los periodos comprendidos entre
1979 al 1982, hasta llegar al 74% entre 1991 y 1999%. En el St. Jude, se pasa del 34%
en el periodo entre 1979 y 1986 al 63 % entre el 1992 y el 1998'%. En la Universidad

de Florida, se pasa del 24% antes de 1985 al 61% tras ese afio™™.
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La realizacion cada vez mas frecuente de cirugia como manejo local contribuye al
desarrollo y perfeccionamiento de la propia técnica quirurgica, lo que se tradujo en la
tendencia al cambio de técnica empleada, pasando de la amputacién al salvamento de
extremidad, siendo esta ultima la técnica de eleccién en la actualidad.Un alto
porcentaje de pacientes presentan una supervivencia prolongada, presentando mas
expectativas y siendo mas exigentes, se demanda una alternativa a la cirugia
demolitiva, aumentando el nimero de cirugias LS y estimulando su aplicaciéon por

delante de la amputacion®®202%3446.151,204

. Bacci publica un 45% de cirugia LS entre
pacientes intervenidos por sarcoma de Ewing en el Rizzoli previo a 199828, situandose
este porcentaje en el 92% en publicaciones del mismo autor entre los anos 2000 y
2003°*2*, Lin del M.D. Anderson Cancer Center de Houston publica en 2006 un 86% de

130 Sluga

LS entre pacientes intervenidos en el periodo comprendido entre 1990 y 2001
publica en 2001 un 93% de LS en pacientes intervenidos entre 1980 y 1994 en centros
adscritos a la Universidad de Viena®™®. En la actualidad, se considera que el 85% de los
sarcomas 0seos, incluido el sarcoma de Ewing, son tributarios a cirugia LS pudiéndose
alcanzar cifras del 96% con un excelente control local en equipos multidisciplinares con
cirujanos experimentadosl’ 37,39,66, 232

Los pacientes tratados mediante terapia multidisciplinar presentan cada vez mas
expectativas de recuperacion funcional completa. Se trata de pacientes jovenes, cuya
funcionalidad supone un elemento basico para su desarrollo personal y de relacidn
social. El control local de la enfermedad ya no es el Unico objetivo ante el aumento de
esperanza de vida en pacientes jévenes. Conservar la extremidad y la funcionalidad de

ésta se convierte en el siguiente objetivo del tratamiento local, dando lugar al

aumento del niumero de procedimientos no demolitivos y su perfeccionamiento,
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consiguiendo no sdlo mejorar el funcionalismo, sino también las tasas de recidiva local:
las técnicas de salvamento de extremidad (limb salvage, LS) se convierten en la
referencia de tratamiento local?®?*118119,144,148,151,188,232,234

Por lo que a la supervivencia en ES tratados quirurgicamente, diferentes estudios
muestran unos mejores resultados respecto a la de tratados localmente mediante RT.
Los pacientes tratados en la Mayo Clinic entre los afios 1950 y 1968 mediante cirugia
presentaban una OS a 5 anos del 50% aproximadamente, siendo superior al 60% en
tumores de extremidad intervenidos, mientras que en la misma localizacién no

82 " Givens describe una EFS superior de manera

intervenidos no llegaba al 15%
significativa en ES tratados mediante cirugia respecto a tratados localmente mediante
RT en el MD Anderson Cancer Center de Houston entre 1969 vy 1988%%. Las
supervivencias aumentan a medida que se implantan las pautas de quimioterapia y
aumenta el numero de intervenciones: en el St. Jude Children’s Research Hospital, la
EFS a 5 afios de casos tratados entre 1979 y 1988 es del 75% en casos intervenidos,

981 Continuando con el St.Jude, Sailer

superior a la EFS del global del grupo (59%)
publica en 1988 una OS a 5 afios del 52% en 43 pacientes, siendo del 92% en pacientes
intervenidos y del 37% en no intervenidos (en este ultimo grupo, 59% si se excluyen la
recidivas locales y casos sin localizacién evaluada). La OS a 5 afos de 33 pacientes
tratados quirdrgicamente en ese centro entre 1979 y 2002 es del 84.5%, y a 10 afios
del 75.8%, con una mortalidad total del 24% al final del estudio y una EFS a cinco y
diez afios del 71.7%'***°®. En la Universidad de Florida, la diferencia en EFS es de 73% a
40% entre tumores intervenidos e irradiados (23 casos) y tumores solamente

irradiados (30 casos) entre 1971 y 2006 El ensayo CESS-81 presenta una EFS

significativamente superior en tumores intervenidos, irradiados o no (68% y 54%
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respectivamente, incluyendo la muerte como evento) respecto a los exclusivamente
irradiados (44%); en el posterior ensayo CESS-86 no hubo diferencias entre tumores
irradiados exclusivamente e intervenidos, provocado principalmente por las mejoras
realizadas en la planificacion y aplicacién de las técnicas de radioterapia®. De manera
conjunta, sin embargo, ambos ensayos, CESS y el EICESS-92, presentan una EFS peor en
el grupo de RT radical (47%) respecto al grupo de casos intervenidos, con o sin RT
asociada (61%)***. El grupo del Rizzoli presenta una EFS asociado a cirugia superior al
asociado a radioterapia: en diferentes estudios en los que se recogen datos de
pacientes tratados entre 1972 y 1999, la EFS en casos intervenidos se sitla entre el
60% y el 74%, mientras que en casos irradiados es del 28% al 48%, habiendo

22,23,24,25,26,27,29

significacion estadistica en las diferencias de cada estudio .En un estudio

realizado en Corea se alcanza el 58.9% en OS a 5 anos en 65 pacientes intervenidos de

126

un total de 76 casos *". A nivel global se considera que la OS a 5 afios en ES localizado

es del 70% aproximadamente siendo del 74% al 92% en pacientes tratados
quirdrgicamente?'® 4,

No existe, sin embargo, ningun estudio aleatorizado que compare los resultados
entre RT radical y cirugia, siendo el tratamiento establecido en funcién de la decisién

34,81,101,106,108,182,196 La

personal del equipo médico e individualizada para cada paciente
tendencia respecto al manejo es que los tumores con peores caracteristicas en
cuanto a prondstico, como la localizacion o el tamafio, tienden a ser tratados mediante
RT radical, mientras que los que se encuentran situados en localizaciones mas
propicias y presentan menor tamano suelen ser intervenidos; esta situacidn puede

243

explicar los mejores resultados a favor de la cirugia”. Es decir, existe un sesgo de

seleccion a favor de la cirugia, en el que los tumores con peores caracteristicas son
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irradiados y aquellos con mejor prondstico son tratados mediante cirugia. En los
ensayos CESS/EICESS, el 70% de los tumores tratados con RT radical estaban
localizados en regiones axiales, con peor prondstico; ademds, la proporcién de
tumores tratados con cirugia es mayor en los ensayos CESS-86 y EICESS-92, siendo
también mejor los resultados en estos estudios debidos a la mejora de las pautas de

204 Otro ejemplo de tal situacidon lo hallamos en el estudio realizado en

guimioterapia
el Rizzoli en el afio 2000 (Bacci et al), en el que el manejo quirurgico, asociado no a RT

adyuvante, presentaba mejor EFS que la RT radical, pero sin embargo el 74% de los

tumores pélvicos, con peor prondstico, habian sido tratados mediante RT*%

8.1.3. Supervivencia en ES tratados mediante LS

En cuanto a supervivencia en pacientes tratados mediante cirugia LS, la
bibliografia especifica es variable y escasa. No existen datos especificos de
supervivencia en grupos tratados quirdrgicamente de manera exclusiva mediante LS.
Diferentes estudios han comparado la supervivencia entre sarcomas éseos a los que se
les ha realizado una amputacién o una cirugia LS, sin hallar diferencias entre

1,3,38,46, 106, 144, 148, 151,139, 198, 203 pqyp |o que a pacientes con sarcoma de Ewing se

ellos
refiere de manera especifica, tampoco se han hallado diferencias entre aquellos que
han sido amputados y aquellos a los que se les ha aplicado una técnica de LS, ya sea en

138 106 20350 libre de evento®’. Existen series de

cuanto a supervivencia globa
pacientes con ES intervenidos con un alto porcentaje de cirugia LS, siendo la
supervivencia publicada cifras muy heterogéneas, variando segun el centro de estudio

y la época de recogida de datos. Autores como Lin publican un 72% de OS a 5 afios y
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EFS del 58% a 5 anos en 64 de los pacientes intervenidos entre 1990 y 2001 en el MD
Anderson Cancer Center, Houston, de los cuales 55 fueron sometidos a LS (un 86% del

B30 |nstituciones centroeuropeas como la Universidad de Viena

total de pacientes)
publica un 57% de OS a 5 afios y un 45% a 10 en 86 pacientes intervenidos, 80 de los
cuales fueron LS (93%), aunque estos pacientes fueron tratados en una época anterior
a la anterior referencia, 1981-1994; las cifras aumentan a 69% a 5 anos y 50% a 10 si

212, 213. En las

las pautas de tratamiento sistémico corresponden a ensayo EICESS-92
series del Instituto Rizzoli, se describe una EFS a 5 afos del 65% en 224 pacientes
intervenidos entre 1979 y 1995, con un 91% de técnica LSZZ; en otra serie de 91 casos
de ES femoral, en la que se trataron 67 quirdrgicamente, se alcanza el 62% de EFSa 5
afios; 62 (93%) fueron tratados mediante LS**. En India se publica en 2010 una OS a 2
afios del 61.1% en 54 casos intervenido, 50 LS (92.6%)™. Posiblemente el dato mas
exacto de OS en ES tratados mediante LS lo proporcionen San Julian et al, con un
71.4% a 5 anos en 21 ES tratados mediante LS (de un total de 40 sarcomas &seos e

198, y Bramer et al, con una OS a 10 afios en 156 ES

menores de 10 afios de edad)
intervenidos del 65%, entre los que se realizaron 141 LS (90%): la OS en el grupo LS fue
del 66%2. Kepler et al nos describe una supervivencia global del 63.2% en 19 ES de un
total de 55 sarcomas dseos tratados mediante LS; sin embargo, en esta serie se
incluyen casos tratados mediante rotationplasty (7 casos) y casos tratados mediante

113 'En la actual serie, la OS se sitta en el 68.6% a los 5

amputacion primaria (3 casos)
afios y del 63.3% a los 10 afios, con una OS especifica por progresion del ES del 71.6% a

los 5 afos. La EFS es del 60.6% a 5 afos. Podemos considerar que estas cifras no

difieren de las series previas.
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Estudio ref periodo | 055a EFS5a comentario
1ESS- 165 1973-1978 62%* 60%* tumores localizados
1E55-11 43 19781982 77%* 73%* tumores localizados
INT-0091 9axO0 19881992 72%* 69%* pauta VACD- IE
INT-0154 86 1995-1998 78.6% 71.1% 0OS80,5%, EF5 72,6% en pacientes con mejor resultado
AFWS-0031 240  2001-2005 73% EFS 76% a 3 afios
CES5-81 64 1981-1985 69%* 54%
CESS 86 174 19861991 57% 52% resultado a 10 anos, 62% 05a 3 a.
EICESS-92 175 1992-1999 61,6% 52% datos globales, 05 82-84% y EF5 67-68% en grupo SR
EUROEWING99 125 19992006 67,0% 59%
Erlangen 228 1979-2004 56.0% 82% en pacientes con mejor resultado
Rizzoli 25 19791999 65,7% 53,40% EFS 68% en pacientes intervenidos
5t Jude 189 1979 2004 635% 55,10%
SE91-CNR 194 1991-1997 83,60% 6940%

Fig. 72: cuadro resumen de supervivencia global (OS 5a) y libre de evento (EFS 5a) a cinco afios en diferentes estudios. ref.:cita
bibliografica. VACD-IE: vincristina, actinomicina-D, ifosfamida, ciclofosfamida, doxorrubicina, etopésido. SR: riesgo estandar

*valor referente a pacientes con mejor prondstico

8.1.4. Factores prondsticos en ES

8.1.4.1. Metastasis al diagndstico

El factor mas determinante de cara al prondstico en los ES, intervenidos o no, es
el estadiaje en el momento en el diagndstico. Algunos autores, como Simpson et al en
2005, hallan diferencias en EFS entre ES en estadios IIA, IIB y Ill, aunque sélo en
referencia a ES de miembro superiorm, pero lo que realmente supone el elemento de
desequilibrio en el prondstico del ES es la presencia de enfermedad diseminada
(estadio Ill) respecto a localizada (lIA y 1IB) al diagndstico. La presencia de metastasis al
diagnéstico supone un factor del mal
pronéstic08’34’44’54’69’70’101’106’108’115’121’124’130’136’138’189’212’ 234, 247. Entre el 13% y eI 33% de
los ES de nuevo diagndstico se presentan como tumores diseminados, principalmente
en pulmon (aproximadamente 50%), seguido de otros huesos (25%) y en menor

2,8,54,70,101, 121, 125, 189, 223
%)

frecuencia multidiseminados (10-20 . Los estudios de médula
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O0sea permiten diagnosticar hasta un 10-20% mas de ES con presencia de metastasis
(micrometastasis no detectables inicialmente), lo que sumado a la eficacia de la
quimioterapia para todos los ES, plantea la necesidad de considerar al ES como un

tumor diseminado de entrada37%1>1176

. Mientras que la OS en ES localizados se situa,
en términos generales, en el 70% y la EFS en el 60%, la OS de todos los ES en estadio Il
al diagnéstico valorados conjuntamente no supera el 25-30% (con alguna excepcion
que llega al 40%, pero también hay series del 9%) y la DFS el 15-30%, aunque estos
porcentajes varian en funcién de diferentes variables. La presencia de metastasis
pulmonares al diagndstico presenta una DFS a cinco afios aproximadamente del 30%,
llegando al 49-52% en ensayos con mejor resultado, mientras que a nivel
extrapulmonar no superan el 20%; la DFS en casos con diseminacién dsea se encuentra
en el 19%; los casos con diseminacion multiple presentan el peor prondstico, con una
oS deI 8%8,10, 32,34,54, 95, 101, 106, 108, 121, 130,212,234,241' Sluga y eI equipo de Ia universidad de
Viena calcula en 142 casos de ES un riesgo triple de éxitus en pacientes con metastasis
al diagndstico respecto a localizados tras realizar el andlisis multivariante de factores

predictivos de riesgo®*

. En 975 pacientes tratados mediante protocolo CESS/EICESS,
Cotterill et al describe una diferencia de RFS entre tumores localizados y diseminados
del 55% contra el 21% (p< 0.0001); aquellos casos cuyas metdstasis al diagndstico se
limitaban a nivel pulmonar presentaban mejor prondstico que los casos con
metastasis dseas o con diseminacion multiple®®. Los pacientes con ES diseminado al
diagnostico tratados mediante el protocolo EUROEWING-99, n= 281, presentaron una
OS y una DFS a 3 afios del 34% y del 27% respectivamente. La presencia de lesiones

multiples (diferentes localizaciones, mayor nimero de lesiones), la edad superior a 14

aflos y tumores primarios-origen con un volumen superior o igual a 200 ml
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presentaron peor prondstico?!. Aparicio et al publica una DFS peor en tumores con
metdstasis al diagndstico respecto a tumores localizados (41% vs 15%; p=0.0046) en
116 casos, con 17% de diseminacidén al diagnédstico, de los cuales 67 habian sido
tratados localmente mediante cirugia; el analisis multivariante mostro a las metastasis
al diagnéstico como factor de riesgo independiente para evento adverso (p=0.03)’. En
un trabajo con una serie similar a la nuestra, con 64 casos intervenidos, 55 de los
cuales lo fueron mediante técnica LS, Lin et al describe una mejor OS (p=0.0002) y
CDFS (p<0.0001) en casos localizados (72% y 58%, respectivamente) respecto a
diseminados al diagndstico (25% y 20%); en esta serie la frecuencia de casos
diseminados al diagndstico fue del 25% (16 casos), muy similar a las series de ES en
general. En este estudio no se realizé analisis multivariante para factores predictivos

130 En el presente trabajo, sin embargo, a diferencia de los

de riesgo para OS o CDFS
anteriormente mencionados, la presencia de metastasis al diagnostico o estadio al
diagndstico del ES no supone un factor que influya negativamente a la supervivencia.
Wunder et al tampoco definen a la diseminacién al diagndstico como un factor

influyente en la EFS**

. En este ultimo trabajo, los resultados se atribuyen al escaso
numero de casos diseminados en el total del estudio (13 de 113 pacientes) asi como a
la seleccion que supone este grupo en cuanto a respuesta al tratamiento. Sin embargo,
el porcentaje de pacientes con enfermedad diseminada al diagndstico resulta elevado
si se tiene en cuenta los casos que se sometieron a estudio, es decir, que recibieron
quimioterapia y fueron tratados posteriormente mediante reseccion, 74 casos, con lo
que el porcentaje real de diseminacidon al diagndstico es del 18%. Por lo que a la

respuesta al tratamiento se refiere, los casos diseminados presentaron muy buena

respuesta, despareciendo las metastasis tras la quimioterapia inicial, con lo que el re-

252



estadiaje previo a la cirugia equivaldria a “tumor localizado”. Este es el hecho
fundamental que implica la no influencia del estadio con la supervivencia. En nuestro
trabajo es realmente escasa la presencia de tumores diseminados de entrada, sélo 5
casos, y de estos casos, 4 presentaron muy buena respuesta al tratamiento
quimioterdpico inicial. En el quinto caso, aunque el estudio radioldgico tras la
guimoterapia mostrd la desaparicion de las metdstasis pulmonares presentes al
diagnostico, el estudio histologico de la pieza de reseccidn demostrd una escasa
respuesta, con apenas un 10% de necrosis tumoral; este caso presentd recaida precoz
y una escasa supervivencia. En el caso que no se hubiese considerado una buena
respuesta, estos pacientes no habrian sido tributarios de cirugia LS. Entre los criterios
de inclusidon para realizar LS, es necesario que la enfermedad sistémica esté
controlada, es decir, la ausencia de metastasis al diagndstico o, en el caso de que haya,
gue exista una buena respuesta al tratamiento quimioterapico, con la desaparicion de
estas. De esta manera se crea un sesgo de seleccidn positiva para la presencia
demetdstasis al diagndstico: son escasas, y las pocas que hay han presentado una
buena respuesta al tratamiento quimioterapico, por lo que no supone un factor

determinante en el prondstico de los ES tratados mediante LS.

8.1.4.2. Respuesta histoldgica al tratamiento quimioterapico

En nuestro estudio, la respuesta al tratamiento quimioterapico previo a la cirugia
supone un factor predictor de riesgo independiente. El riesgo de mortalidad entre
aquellos que presentan mala respuesta es mas de 8 veces superior a aquellos con
respuesta satisfactoria (p<0.001), y el riesgo de evento adverso es 4,5 veces superior

(p=0.004). El factor prondstico susceptible a modificacidn (es decir, con un valor que
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depende de la actuacion terapéutica) mas importante es la respuesta celular al
tratamiento neoadyuvante/adyuvante; la necrosis celular tumoral secundaria al efecto

" ._8, 9, 34,70, 101, 106, 108, 136, 169, 176,234
de la quimioterapia

. Para determinar la respuesta al
tratamiento, los estudios de imagen nos permiten determinar la reduccion de masa y
la presencia de focos necrdticos intratumorales, lo que sirve de gran ayuda en series

9, 81, 103 .
. Sin

en las que el manejo local se haya realizado exclusivamente con RT
embargo, la manera mas concreta de determinar la respuesta celular tras
quimioterapia es el estudio histologico de la pieza de reseccidn, cosa que solo es
posible en aquellos casos tratados localmente mediante cirugia. Son varios los
métodos de determinacién de necrosis tumoral dentro del estudio histoldgico de la
pieza de reseccion. Picci establece 3 grados de respuesta histoldgica: grado |, en los
gue el estudio mediante microscopia Optica objetiva la presencia de focos
macroscopicos de células tumorales viables, definiendo como nddulos macroscépicos
aquellos nddulos aislados mayores a un campo de estudio a 10 aumentos o varios
nddulos aislados de menor tamafio, pero que en su conjunto superan el area que
ocupa un campo de estudio de 10 aumentos; grado |l, presencia de nddulos aislados
microscopicos de células tumorales viables que, en su conjunto, no superaran el drea
de un campo de 10 aumentos; grado lll, ausencia de células tumorales viables'’” 178,
Algunos autores aplican al ES el sistema de clasificacion que utilizd Salzer-Kuntschiken
el estudio intergrupal para osteosarcoma COSS-80; se basa en seis grados segun la
necrosis tumoral: grado |, en el que no hay evidencia de tumor viable; grado Il, en el
que solo se objetivan células tumorales viables aisladas o un grupo de células viables

menor de 0.5 cm; grado lll, en el que la extension de las células tumorales viables no

supera el 10 %; grado IV, en el que la extension de células tumorales viables supera el
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10%, pero es inferior al 50%; grado V, la extension de células tumorales viables es
superior al 50%; grado VI, en el que no hay evidencia de efecto de la quimioterapia, es

64,174,175 \Wunder también

decir, el 100% de las células tumorales tras la QT son viables
aplica un sistema de clasificacion utilizado previamente en el estudio de osteosarcoma,
el empleado previamente por Huvos: la extensién de la necrosis se clasificaen funciéon
del porcentaje de tumor viable residual de una manera semicuantitativa en cuatro
grupos: grado histoldgico l,en que la respuesta histoldgica se caracteriza porpoca o
ninguna necrosis (que implica 50% del tumor o menos); grado Il, donde la respuesta
implica una necrosis de mas de 50%, pero menos del 90% del tumor; grado lll, en el

gue la respuesta se representa por la presencia de focos dispersos de células

tumorales viables (necrosis de 90% al 99% del tumor); respuestade grado IV en la que

. . . 241
no existe tumor viable (100% de necrosis)“".
100 — 1 97.8 (94-100) Fig. 73: grafica de
0 = i, supervivencia libre de evento a
oy '—'-'_ . 3 afios en funcién del grado de
O 60 - e P '
E 1- 49,0 (20-69) necrosis tumoral inducida por
o 404
Grade Il evenis= 2 quimioterapia, segun el
20 4 ——— =
Grade | evenis=16 método de Picci agrupado, en
Log-rank p = 0.00607
0 T T d 1 99 pacientes incluidos en

0 L 2 3

YEARS FROM DIAGNOSIS protocolo SE 91- CNR italiano,
Mumber of patients at risk;
60 50 a1 34 Grade i1l

39 24 14 B Grade | la cirugia (194).

cuyo tratamiento local ha sido

A pesar de ser sistemas diferentes, todos presentan una caracteristica comun
gue los hace comparables. Se agrupan los diferentes grados de respuesta en dos

conjuntos: los que presentan una respuesta favorable y los que presentan una
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respuesta desfavorable al tratamiento quimioterdpico previo a la cirugia. Asi, Wunder
considera como favorable los grados Ill y IV (necrosis 90% o superior) y desfavorables
los I 'y Il (necrosis inferior al 90%)119. Segln el método de Salzer-Kuntschik, los grados |,
Il y lll suponen una buena respuesta (igual o mayor al 90% de necrosis) y los grados 1V,

V y VI (menor del 90% de necrosis tumoral) una mala respuesta64’ 174,175

. Segun el
método de Picci, los gradosll y Ill (ausencia de tumor viable o restos microscdpicos de
células tumorales viables) corresponden a respuesta favorable, y el grado | (presencia

22, 25, 177, 178, 194. En términos

de restos tumorales macroscépicos) como desfavorable
generales, se considera que la OS en pacientes con buena respuesta al tratamiento
previo con QT supera el 75%, mientras que los que no presentan buena respuesta no
llegan al 50%”. La necrosis tumoral supuso el factor prondstico modificable mas
importante en el ensayo CESS-81 y, aunque en los resultados iniciales no lo fue en el
CESS-86, el andlisis a 10 afios ha demostrado que también supuso un factor
independiente de riesgo en ese estudio, con una EFS a 10 afos del 64% en casos con
respuesta favorable y un 38% en desfavorable (p=0.0007) con un RR de 1.74
(p=0.0206)%* 8L 174 E| método de clasificacion utilizado fue el de Salzer-Kuntschik,

siendo este el mas extendido en Centroeuropa® 17>

. Otros ensayos con una alta
tasa de cirugia LS (80 casos intervenidos, 74 mediante LS y en los que se determiné la
respuesta histoldgica en 67), presentan una diferencia en OS a 5 afos del 80.2% en
respuesta favorable y del 41.7% en desfavorable (p=0.0004). Es estos estudios también

fue el método de Salzer el utilizado®*> **

.El grupo del Rizzoli aglutina la mayoria de
ensayos en los que se estudia la influencia de la respuesta histoldgica al tratamiento

previo, con EFS en casos con buena respuesta del 77 al 95% y del 28% al 40% en

respuesta desfavorable, con un RR del 2.5-5, siendo las diferencias estadisticamente
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significativas. El ensayo SE 91-CNR presenta una diferencia del 97.8% contra el 49%,
pero es a 3 afos. Estos trabajos se caracterizan por presentar un gran numero de
pacientes intervenidos, llegando a series de 335 pacientes intervenidos y con una

tasade LS superior al 90%; se tratan de ES localizados®® 2% 2> 26 28,29, 177,178,194

EFS
Autor ref afio n (RFvsRD) p RR p comentario
Rosito 194 1999 99 97%vs 49% 0,0001 analisis univariante

Bacci 22 2000 174 77%vs 28% <0,001 2,59 <0,001
Bacci 25 2006 300 77%vs40% 0,0001 5,1 0,0001 RRglllvs g I*
Alvarez actual 2015 45 67%vs33% 0,009 4,49 0,004 100% LS

Tabla 28 : efecto de la respuesta histoldgica sobre la EFS en diferentes estudios. ref.: cita bibliografica. n: casos intervenidos
en los que se cuantificdé necrosis tumoral. EFS: supervivencia libre de evento. RF: respuesta favorable. RD: respuesta
desfavorable. RR: riesgo relativo. p: significacion estadistica

*segun clasificacion de Picci

Lee et al publican en un estudio coreano sobre 76 pacientes, 64 de ellos
intervenidos, diferencias significativas de EFS entre pacientes con buena respuesta
histoldgica al tratamiento QT previo y pobre respuesta (75.7% vs 35.7%, p<0.001); el
anadlisis multivariante demuestra que se trata de una variable de mal prondstico
independiente (RR 4.45, p=0.01)126. Los ensayos americanos emplean el sistema de
Wunder, que describe en 74 casos intervenidos una EFS del 84% en grados Il y IV,
contra un 20% en grados | y Il (p=0.0001). Entre los grados Il y IV las diferencias no
fueron significativas, aunque si entre los grados | y Il (p=0.007). La respuesta al
tratamiento quimioterapico supuso el factor predictor de riesgo de EFS mas potente
en este estudio. Otro factor predictor de riesgo fue el tamafio del tumor, con una EFS a

cinco afios del 79% en tumores con didmetro mayor inferior o igual a 8 cm y del 38%
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en diametro superio a 8 cm (p=0.001). Se elaboré una tabla de riesgo relativo
combinando estos dos factores, siendo mayor el riesgo en los tumores mads grandes y
con peor respuesta (hasta 25 veces superior respecto al grupo con menor riesgo, que

era el de tumores con didametro de 8 cm 0 menos y respuesta grado Ill o V)%,

8.1.4.3. Tamaiio tumoral

Son muchos los trabajos que, como en el de Wunder, determinan el tamano
tumoral como un factor asociado a riesgo de evento adverso. Entre los ensayos
americanos utilizan el tamafio del diamétro mayor tumoral como referencia siendo el
punto de corte para la comparacion de resultados un didmetro mayor de 8-10
cm?0103:189.234.241.247 " Tr3h3j0 como los de Indelicato en 2008, Rodriguez —Galido en
2007 y el anteriormente nombrado Wunder en 1998 presentan diferencias
significativas de supervivencia entre tumores de diferente tamafio, con una EFS y OS
del 62% al 81 % en tumores menores de 8 cm, siendo en los de mayor tamafio del 38%
al 55103 189, 241 gy ensayo intergrupal INTO091 presenta una EFS a 5 afios entre
tumores mayores a 8 cm del 55% y en tumores con diametro mayor igual o inferior a 8
cm del 75%, siendo el RR de 2.1 (p< 0.001)®. Otros ensayos, principalmente de origen
europeo, utilizan el volumen tumoral como referencia de tamafio. Tumores con un
volumen igual o superior a 100-200 ml presentan mayor riesgo de evento

24,25,54,64,70,71,103,106,111,125,126,136,174,196,228 |

adverso ensayo CESS-81 concluye que

tumores con un volumen de 100 ml o mas presentan peor prondstico, por lo que en el
siguiente ensayo CESS-86 son considerados dentro del grupo de alto riesg054’64’81’136’169.

El volumen tumoral con un valor igual o superior a 100 ml no supuso de nuevo un

factor de riesgo independiente en dicho ensayo, aunque si el valor igual o superior a
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200 ml, con RR de 1.983 en el modelo multivariante de factores de riesgo que incluia
tamanfio, edad, sexo, localizacidn y subtipo histolégico (p=0.0008) y un RR de 2.519 en
el modelo que incluia tamafio, localizacién y pauta quimioterdpica (p=0.001). En un
tercer modelo en el que se incluia la respuesta histolégica, el volumen tumoral no

supuso un factor significativom. Los tumores con mayor tamano también presentan

241

mayor capacidad para crear clones celulares quimiorresistentes” . Aunque en el

siguiente estudio europeo EICESS-92 volvié a considerase a los tumores de 100 ml o
mas como grupo de alto riesgo®®'”*, el posterior estudio E.U.R.0.E.W.I.N.G-99 utiliz6

como punto de corte para incluir a pacientes en el grupo de riesgo R2 un volumen igual

|111, 125

o superior a 200 m . Ullmann presenta OS del 82% en pacientes con tumores con

volumen inferior o igual a 100 ml, y del 42% en volumen superior, con p< 0.05; todos

228

los pacientes fueron tratados con protocolos CESS, EICESS o EURO-E.W.I.N.G.”“". Bacci

fija como punto de corte un volumen mayor a 150 ml, a partir del cual el riesgo de
evento adverso aumenta, llegando a doblarse, con EFS de 48%-54% en estos casos,

siendo en tumores de menor tamafio del 66%-69%>% 2> °,

8.1.4.4. Localizacion. Relacién entre tamaiio y localizacién

La localizacion central o axial del tumor implica un peor prondstico respecto a

10,29,44,64, 115,169,182,196,212 247

localizacion en extremidades , siendo el principal exponente

22,34,54,70,71,81,90,101,103,136,165,189,213,234

los tumores localizados en pelvis , aunque también

entran dentro de este grupo los tumores localizados en columna vertebral, poco

106

frecuentes™". Una excepcidn a localizacién considerada como central, en el tronco, y

de mal prondstico son las costillas, con supervivencias superiores a pelvis y

234

equiparables a extremidades®”". En nuestro estudio, tanto la supervivencia global (OS)
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como la libre de evento (EFS) son significativamente menores en pelvis respecto a
extremidades. El analisis multivariante mediante regresion de Cox ha demostrado
diferencias significativas en el riesgo de aparicidon de evento adverso, siendo superior
en pelvis respecto a extremidad superior e inferior. En cuanto a riesgo de exitus, la
localizacion pélvica ha supuesto un mayor riesgo de manera significativa respecto a
miembro superior. Respecto a miembro inferior, la probabilidad de exitus en pelvis es
superior, aunque no de manera significativa.Ya en los primeros ensayos intergrupales
americanos, la localizacion pélvica suponia un factor independiente de riesgo, con una
OS del 34% a 5 afios en el IESS-I, siendo en extremidades del 57% (p< 0,001).Este
hecho justifica el uso de terapia intensiva en todos los casos pélvicos del ensayo IESS-
114372 101,185 "F| ansayo INTO091 también demostré diferencias entre casos pélvicos y
extrapélvicos™. El ensayo CESS-81 también demostré peor prondstico en casos
pélvicos. En el estudio CESS-86, estos casos fueron considerados de alto riesgo vy
tratados con terapia VAID. El riesgo relativo (RR) de evento es 1,38 superior en

54,64

tumores pélvicos entre todos los pacientes incluidos en estos ensayos” . Otros

estudios han demostrado diferencias en OS y EFS/DFS entre tumores axiales o pélvicos

y en extremidades del 32-43% en los primeros y de 47-86% en los

22,29,126,189,196

segundos . En casos intervenidos se ha calculado un RR de recaida 2,6

veces superior en tumores axiales®*%?*3

. Sluga et al estudia en 86 casos tratados entre
1980 y 1994, 80 de ellos intervenidos, 74 mediante cirugia LS: la DFS en tumores
situados en tronco fue del 30.7% a cinco aifios, mientras que en extremidades fue del
55.7% (p=0.0004). El andlisis multivariante confirmo la localizacién axial como factor

213

independiente predictivo de riesgo (p=0.02)""". El desarrollo de las diferentes técnicas

de tratamiento ha conseguido mejorar el prondstico en los casos pélvicos, superando
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supervivencias del 60% en casos intervenidos; estas mejorias se reflejan en los
resultados de ensayos mas cercanos cronolégicamente; en el europeo EICESS deja de
considerarse dentro del grupo de riesgo, y en el americano INT0154 deja de suponer

86162175 En tumores pélvicos, si ademds de estar

una factor de riesgo significativo
situado en pelvis, el tumor afecta a mas de una estructura dsea (ilion-acetdbulo,
ramas-acetdbulo), el resultado empeora, independientemente del tratamiento local:
Yang presenta una OS a 5 afios del 51% para 12 tumores pélvicos intervenidos, entre
los cuales fue del 86% en aquellos en los que el tumor sélo afectaba una estructura
O0sea, mientras que en aquellos en los que se veian afectados dos o mas estructuras
Oseas era significativamente inferior, del 50%%*?. En extremidades, la localizacion
proximal presenta peor evolucién que la distal, pero ambas son superadas en cuanto a
mal prondstico por la pelvis®®!0103108115.222 "¢ o] ansayo INT0091 la EFS fue del 50%
en tumores pélvicos, 61% en regiones proximales de extremidades y 68% en regiones
distales (p=0.003)*°. Sin embargo, existe controversia en cuanto a tratar a la
localizacion pélvica como un factor prondstico independiente, siendo mas un reflejo
del tamafio tumoral, factor prondstico adverso, que una variable prondstica por si

/**. Esta afirmacidn la basa en el anélisis de los datos

misma, como sugiere Burnett et a
del ensayo CESS-81, en el que los tumores pélvicos son también los tumores con mayor
tamafio®®. Los tumores méas grandes suelen estar localizados en pelvis; el 82% de los
tumores de los ensayos CESS/EICESS con un volumen igual o superior a 100 ml (punto
de corte para considerar el tamafio como variable de mal prondstico) estdn situados

34> Ademas del mayor tamafio, también se ha asociado a los

en esta localizacién
tumores pélvicos con presentar peor respuesta al tratamiento quimioterépic0241.

También los tumores diagnosticados en estadio Il (diseminados) suelen ser con mas
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frecuencias de mayor tamafio y de localizacién axial o pélvica'®. En pelvis, el
diagnodstico puede ser tardio respecto a otras localizaciones donde la lesidn primaria es
mas evidente. El retraso en el diagndstico sumado al hecho que los tumores pélvicos
suelen ser de mayor tamafo supone un mayor riesgo de diseminacion al
diagnésticolsz. La tendencia a mejores resultados en tumores intervenidos respecto a
tumores irradiados también se puede explicar por la relacion entre tamaiio,
localizacion y decisidon de tratamiento; el grupo del Rizzoli determina una tendencia
estadisticamente significativa en tratar quirdrgicamente tumores de menor tamafio
(con volumen menor al tercio del volumen total del hueso afectado) e irradiar tumores
de mayor tamafio (con un volumen superior a la tercera parte del volumen del hueso
afectado), ademas de irradiar tumores de localizacién axial (74% de tumores axiales
fueron tratados mediante RT radical)®*?’; en el ensayo CESS-81, los tumores
intervenidos presentaron mejor prondstico, pero también hay mayor tendencia a
intervenir tumores con volumen inferior a 100ml e irradiar tumores de mayor
volumen®. En la revisién a diez afios de los pacientes tratados en el estudio CESS-86 la
localizacion axial presenta una EFS significativamente inferior que la localizaciéon en
extremidades, pero este factor pierde valor prondstico en todos los modelos de
analisis multivariante realizados. El tamafio mantiene el signficado prondstico en varios
modelos de analisis multivariante, aunque no lo presenta en el caso de anadir la
variable de respuesta al tratamiento quimioterapico’’®. Luego, esto nos hace
cuestionar no sodlo la localizacion axial/ pélvica como factor prondstico independiente,
siné también el tamafio. La asociacion de la localizacidn axial o pélvica a otras variables
consideradas factores independientes de mal prondstico obliga a replantearse a la

pelvis como un factor de riesgo, con efecto negativo sobre la supervivencia pero
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debido a la asociacion con estos factores y no por si mismo. En nuestra serie el tamafio
no se ha asociado significativamente a una peor OS ni peor EFS, asi como tampoco hay
una asociacion significativa entre tamafio tumoral y localizacion pélvica. Hay que tener
en cuenta que se disponen datos referentes al tamafio al diagndstico de 36 de los 50
casos en estudio, pudiéndose considerar como una limitacién del estudio. Tampoco
existe una peor respuesta histologica tras la quimiotepia en los tumores pélvicos. Estos
resultados apoyan hipdtesis que va a favor de considerar la localizacidon pélvica como
un auténtico factor prondstico independiente en ES tratados localmente mediante

cirugia LS.

8.1.4.5. Edady sexo

Factores epidemioldgicos como la edad y el sexo también afectan a la
supervivencia y la evolucion de los ES. El sexo femenino supone un factor de mejor
prondstico, siendo las mujeres supervivientes a largo plazo con mas frecuencia’® 1%,
Ensayos italianos del grupo del Rizzoli presentan diferencias en cuanto a EFS y RFS
significativamente superior en mujeres respecto a hombres; 60%-66% en mujeres y
50%-54% en hombres, con RR 1.22-1.34%* %% qunque no en todos los ensayos el sexo
mantiene su relevancia una vez realizado el analisis multivariante de factores
predictivos de riesgo de EFS™. En la actual serie, no existen diferencias significativas
entre sexos en cuanto a OS o EFS. Segun la bibliografia revisada, los grupos
depacientes mas jovenes también presentan mejor

22,25,26,34,54,70,81,86,106,108,115,126,136,138,169,206,244 ;
. El punto de corte de edad varia

prondstico
segun estudios: mientras que en Centroeuropa se ha utilizado principalmente la edad

54,70,228
, en

de 14 anos como punto de corte para determinar grupos de comparaciéon
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ensayos italianos se han utilizado puntos de corte de 13, 14 y 15 afios?® > 2% en

126, 247

Asia varia de 12 a 20 afios y en Norteamérica de 10 en los ensayos con limite

menor a los 25 afios en los ensayo de limite superior®*°%11>163

. Independientemente
de la edad en la que se diferencian los grupos, los mas jovenes presentan mejor
prondstico que los grupos de mayor edad. Los ensayos intergrupales americanos IESS-I
e IESS-Il ya presentaron mejor resultado de manera significativa en pacientes menores
de 10 afios, lo que continud en los ensayos INTO091 e INTO154, con EFS del 77%,
siendo del 60%-69% en pacientes de 10 a 17 afios y del 44%-63% en pacientes mayores
de 17 afios(p=0.018)**8620136.163206 " £ Fyropa, los pacientes introducidos en los
protocolos CESS/EICESS mayores de 14 afios obtienen una EFS de 52%, siendo en
pacientes mas jovenes del 63%, con un RR de 1.56°* las diferencias en OS en ensayos
alemanes con menor niumero de pacientes, pero con protocolo CESS/EICESS/EURO-
E.W.I.N.G.-99, son del 66% a cinco afios en pacientes de edad inferior o igual a 14 afios

228 En los grupos italianos, la EFS a cinco afios

y del 47% en edades superiores (p=0.05)
en pacientesde mayor edad es del 48% al 51%, y en mas jovenes del 62% al 66%, con
RR de 1.54 a 2.01 en pacientes tratados en el Rizzoli (p<0.01)****%. En el ensayo
intergrupal SE 91-CNR se obtienen diferencias del 71% al 85% a 3 afos (p=0.008),
aunqgue en este ultimo, a diferencia de los del grupo Rizzoli, no se realizé analisis
multivariante. En este ensayo, 115 de los 160 pacientes valorados (71.8%) fueron
tratados locamente mediante cirugl'3194. La edad también se asocia a otros factores de
riesgo, como la localizacion y el tamafo, siendo los tumores mayores y delocalizacién

pélvica mas frecuentes en pacientes de mas edad; Cotterill et al describen una

asociacion significativa entre edad al diagndstico superior a 15 afios y volumen tumoral
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superior a 100 ml, asi como edad superior a 15 anos y tumores de localizacidon

pélvica®®. La presencia de enfermedad diseminada al diagndstico también se ha

L asociado a pacientes de
.r \ I‘. . :“-: 1 = Locaiog, « 14 e o oo painz ,
X mayor edad, asi como
..\ "‘.'l_
1 Yy R I B pre o Padeg A
‘ 1 R s ] también se ha
} P
3 T ..o oo relacionado una mejor
. e st tvirsry L it =] .
e Sy . respuesta al tratamiento
guimioterdpico en
.rh:'h-rl

pacientes mas jovenes®®.

Fig. 74: curva de supervivencia global segin grupos de riesgo en funcién de

edad, localizacion y presencia/tipo de metastasis al diagndstico (189) En nuestro tra bajo, la

edad ha supuesto un factor independiente de riesgo tanto para aparicion de evento
adverso como para mortalidad, aunque el de manera diferente a la descrita en la
bibliografia anteriormente citada: el grupo de edad infantil (menor de 12 afios) ha
presentado mejor OS y EFS que le grupo adolescente (de 12 a 17 afios) y que el grupo
adulto (18 afos o mas), sin embargo este Ultimo grupo ha presentado mejor OS y EFS
que el segundo grupo, mas joven. De hecho, el analisis multivariante ha demostrado
que la relacidén significativa es esta segunda, es decir, que el grupo adolescente
presenta peor prondstico que el adulto, no habiendo diferencias significativas respecto
al grupo infantil. Estos resultados se pueden explicar por las diferencias entre las
caracteristicas de nuestro grupo y la de los grupos citados anteriormente; el
porcentaje de pacientes en edad adulta en nuestro grupo es muy elevado, del 62%,
habiendo hasta 7 pacientes que superan los 30 afos, con un maximo de 45 afos. En
edad infantil sélo hay 7 casos y el resto, 12 pacientes, en edad adolescente. La edad

media de nuestro grupo es de 20 afos. En las series generales de ES el grueso de
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poblacién es menor de 20 ainos, es infrecuente el diagndstico en pacientes menores de
3 afios; menos de un 3% del total de pacientes diagnosticados de sarcoma de Ewing. El

106

20% de los casos diagnosticados se encuentran entre los 5 y los 10 afios™ . Dos tercios

de la poblacion que presenta sarcoma de Ewing se situan entre los 10 y los 20 afios, es
decir, se trata esencialmente de pacientes adolescentes o adultos “muy jévenes"1°1’2°8.
Es raro en pacientes mayores de 30 anos, sin embargo, existen casos en adultos
mayores de 40 afios, que supone menos del 5% del total**?%. Estas diferencia de edad
entre las series de ES publicadas y la actual seriese debe a las caracteristicas del centro
del cual proceden los datos, el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, que
se trata de un centro de referencia para tratamiento de tumores dseos del adulto (por
eso este alto niumero de casos de edades avanzadas), existiendo en la cercania otros
centros de tratamiento de tumores infantiles (la mayoria en el caso del sarcoma de
Ewing); la gran mayoria de los casos de ES en edad adulta de la region son tratados en
nuestro centro, mientras que los infantiles son tratados en mas centros, lo que hace
variar la proporcion habitual entre casos infantiles/adolescentes y casos adultos y
avanza la edad media del grupo. En la bibliografia revisada en referencia a la edad
como factor de riesgo, la presencia de casos adultos es excepcional: la serie de Cotterill
(EICESS-92) presenta una edad media de 14 aios, agrupando los pacientes en menores
de 15 afios y mayores o de edad igual a 15 afios; en este ultimo grupo se incluyen
pacientes de mas de 20 afios, que no llegan al 15% del total de pacientes, siendo
excepcional la presencia de pacientes de mas de 25 afios™®. Ullmann divide los
pacientes en dos grupos, uno con edad menor o igual a 14 afios, con el 46% del total
de pacientes a estudio, y otro de edad superior a 14 anos, pero cuyos casos de mayor

228

edad raramente sobrepasan la veintena®*". En el Rizzoli se excluyen los casos de mas
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22,25,26

de 39 afos y en los estudios americanos INT0154 e INT0091 a los mayores de 30

afios, siendo el porcentaje de pacientes de entre 18 y 30 afios tan sélo del 13-14%%% %,
Maldonado sélo valora menores de 18 afios™*®y los estudios IESS | y Il s6lo analizan

datos en menores*'%°

. Es decir, que en estos ensayos en los que la edad supone un
factor predicitivo de prondstico, los grupos de mayor edad, que presentan peor
evolucidén, estan compuestos en su mayoria por pacientes en edad adolescente, muy
similar al grupo de edad de nuestro estudio que ha presentado peor OS y EFS. Autores
como Bacci han analizado la evolucién en sarcoma de Ewing diagnosticado en edades
tardias, entre los 40 y 60 anos, con un total de 23 casos con OS y EFS a cinco afios del
59% y 53% respectivamente; comparado con controles histéricos, 327 casos, de edad
menor a 40 anos, el grupo de edad superior a 40 no presentaba de manera significativa
peor prondstico, a pesar que en este grupo habia mayor proporciéon de tumores de
volumen superior a 150 ml*%. En nuestra serie, los pacientes en edad adulta no han
presentado un riego relativo significativamente peor de evento adverso o muerte
respecto a los pacientes en edad infantil. Estos datos nos llevan a replantear la forma
en al que la edad afecta a la evolucién en el ES: una mayor edad al diagndstico no
supone realmente una variable adversa para la evolucidn, si no el haber sido
diagnosticado en la adolescencia, siendo, por otra parte, la época en a que es mas

frecuente el diagnodstico del 70 101,208, 211

. El crecimiento y desarrollo del ES presenta
una alta sensibilidad a la inhibicion del receptor del factor de crecimiento insulin-like
IGF-1R. La edad tipica de desarrollo del sarcoma de Ewing, la segunda década de la
vida, coincide con el aumento de la secrecién de IGF-1 en el hueso, como resultado de

un pico en la secrecion de hormona del crecimiento. La induccién del IGF-1 podria

proporcionar una sefial de supervivenciaa la célula tumoral en la fase temprana de
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transformacion, eludiendo la detencidn de crecimiento y la apoptosis®. Por lo tanto, la
mayor secrecidon de hormona del crecimiento, y de IGF-1 en consecuencia, en la edad
adolescente puede favorecer un mayor crecimiento tumoral y una mayor progresion

de la enfermedad, lo que empeora el prondstico en estos pacientes.

8.1.4.6. Otros factores pronodsticos
Marcadores de afectacidn sistémica han sido evaluados como determinantes de
prondstico, resultando factores prondsticos independientes la presencia de fiebre al

diagndstico y/o anemia, tanto en ES en general como en aquellos tratados

22, 24, 81, 108

guirurgicamente . El aumento de la LDH en suero también presenta un

potente poder predictivo tanto en ES intervenidos como en los que

no®?%247081,100,103,106.115 " 13 1 hign supone un peor prondstico en cuanto a OS tras

124 "E| grupo Rizzoli ha establecido un RR en

recidiva en tumores con recidiva sistémica
pacientes tratados con cirugia con LDH sérica aumentada al diagndstico de 1.39 al 2.2,

llegando al 4 en todos los pacientes, con EFS del 23%-42% en LDH aumentada y del

59.6%-71% en LDH Table 5. Mulkiveriate Analysis [Cox proportional hazards modal) for 174
|49%) Surgically Treated Patients Who Hod Surgical Specimens Evaluated
for Histologic Response
22,24,25,26,28
normal . Este aumento — P 5% P
Fever
de LDH como se asocia a un o L L
LDH level
~ 7,54,108 High 1.37 1.05-1.81 < .025
mayor tamafio tumoral’>*"". sl i
Anemia
. Yas 1.56 1.09-2.24 < .02
Otros determinantes en sangre, No 1
Histologic responsa
] ) ] Poor 2.59 1.98-3.40 < .0001
como la  hipoalbuminemia, Good 1
también ha Sido deﬁnida como Fig. 75: andlisis multivariante de factores de riesgo en 174

pacientes con ES intervenidos en el centro Rizzoli (22).

factor predictivo de riesgo7.
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La presencia de una gran masa de partes blandas también se ha asociado a peor

82,103 En cuanto a las diferentes

prondstico, habitualmente en relacién al tamafo
expresiones fenotipicas, el ES peridstico presenta mejor prondstico que el resto de
formas, mientras que el ES extraesquelético presenta peor prondstico que el ES éseo;
las diferentes variedades histoldgicas (clasico/convencional o formas atipicas) y la
diferente diferenciacion neuroectodérmica, sin embargo, no suponen diferencias en

116,119,153 'Como anécdota, ciertos ensayos que estudian resultados

cuanto a prondstico
en pacientes distribuidos en diferentes épocas presentan como factor independiente
de riesgo el haber sido tratado tras mitad de la década de los 80, coincidiendo con
cambios en pauta de tratamiento y evolucién en la técnica del manejo local®®. La
distribucién geografica también ha sido considerada como un factor prondstico
negativo, en el caso de hallarse en paises en desarrollo, ya que el retraso en el
diagndstico y tratamiento es superior respecto a paises desarrollados'%.

En nuestro estudio no ha habido casos que hayan presentado fractura patoldgica
previamente al tratamiento quirdrgico. A diferencia con el osteosarcoma, la presencia
de fracturas patoldgicas al diagndstico o durante el tratamiento no ha supuesto un

24,3880 Bramer revisa la influencia

factor de mal prondstico respecto a supervivencia
de la fractura patolégica en 484 osteosarcomas y 156 ES (ademas de 130
condrosarcomas); la presencia de fractura afectd significativamente la supervivencia
en osteosarcoma. Entre los 156 ES, 16 casos sufrieron fractura patoldgica, siendo
tratados todos mediante LS, y de los 140 casos restantes sin fractura, 121 fueron
tratados mediante LS: no hubo diferencias significativas en la suprevivencia global

entre los dos grupos, presentando incluso mayor OS el grupo de fractura patoldgica

(75% vs 64% en el grupo sin fractura)®. Ebeid y Amin defienden el uso de la cirugia LS
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en un estudio con 31 casos de fracturas patoldgicas, 10 ES, en los que sdlo 2
requirieron amputacién definitiva (ambos por recidiva local, y ninguno de ellos era
ES)®. A pesar de no afectar de manera independiente a la OS, si puede suponer un
indicador de respuesta al tratamiento: la aparicidn de fractura patoldgica tras iniciar el
tratamiento o la no consolidacidn de la fractura traduce una mayor actividad tumoral,
es decir, escasa respuesta; la curacion de una fractura patoldgica presente al
diagnostico tras iniciar el tratamiento quimioterdpico es un signo de buena
respuesta® 2.

El tipo de gen de fusion resultante de latranslocacion cromosémica presente se
ha postulado como factor predictivo de riesgo, lo cual ha supuesto cierta controversia;
estudios iniciales sugerian un mejor prondstico, debido a una menor capacidad de
proliferaciéon, en los casos con fusion EWS-FLI1 tipo 1, la mas frecuente, sin embargo,
estudios posteriores en el contexto del ensayo EURO-E.W.I.N.G. 99, no demostraron
diferencias significativas en cuanto a prondstico entre los diferentes tipos de
fusion®®%®234 E| analisis multivariante de los grupos creados en funcién del tipo de
fusidn genética (se trataba de cuatro grupos, los formados por los pacientes con fusidn
EWS-FLI tipo 1 o EF1, los pacientes con fusién EWS-FLI1 tipo 2 o EF2, los pacientes con
fusién EWS-FLI1 no tipo 1/no tipo 2 o EFX,y los que presentaban la fusion EWS-ERG o
EE), realizado en el EURO-E.W.I.N.G 99 mostré un RR 1.38 de evento adverso y un RR
de 1.48 de muerte en el grupo EFX respecto al resto de grupos de manera conjunta

aunqgue no fue estadisticamente significativo (p=0.1 en EFS, p=0.07 en muerte)'?.
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8.1.4.7. Recidiva local y sistémica. Influencia sobre supervivencia global

La aparicion de metdstasis tras el inicio del tratamiento es el evento con mayor
impacto en la evolucion del ES, con gran repercusion en la supervivencia; de hecho es
una de las variables a considerar dentro de la EFS/DFS. La OS tras recaida en pacientes
en los que han aparecido metdstasis se situa entre el 12% y el 23% a cinco afios, y la
DFS en el 20%>% % 12421 En nuestra serie, el grupo con metastasis presenta una OS
del 27.8% a cinco afos desde el diagndstico de ES, pero ninguno de los casos ha
sobrevivido mas alld de los 50 meses tras la aparicidon de las metdstasis. En aquellos
casos recidivados, de manera sistémica y/o combinada (diseminacidon a distancia y
local) son varios los factores que agravan el prondstico, pero hay uno de gran impacto:
el tiempo de aparicién de la recaida. La aparicidon de recurrencia previa a los dos afios
del inicio del tratamiento supone supervivencias del 4-12% a cinco afios, siendo del 23-

32,34,95, 108,124,216 Eota tendencia se repite en

48% en casos que recurren tras dos afios
la actual serie: las recaidas precoces han presentado unasupervivencia tras recurrencia
significativamente peor que las recaidas mas alla de los 2 afios: en el primer grupo ha
sido de 0% a cinco afios, en el segundo del 25% (p=0.001). Analizando las metastasis a
distancia, estos resultados se mantienen, con peor supervivencia en las metastasis
precoces. Segun la bibliografia revisada, otros factores que empeoran el prondéstico en
pacientes con recaida tumoral son: la recurrencia combinada (local y sistémica)
respecto a la aislada34’95’124’216; el estadio al diagndstico, siendo la OS tras recurrencia
inferior en pacientes con enfermedad diseminada al diagndstico respecto a los que
32, 124,

presentaban enfermedad localizada ; la diseminacion multiple, mejorando el

prondstico la aparicion de metastasis Unicas respecto a la aparicion de lesiones
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multiples; asi como las metastasis pulmonares tienen mejor prondstico que las de

localizacién extrapulmonar’®®

recurrentes son la  buena
respuesta al tratamiento de
segunda linea, con OS a 5 afios
0% vs 46%, y el tratamiento con
terapia a altas dosis (HDT), con
0S a 5 afios del 7% vs 77%>°. El
aumento de la LDH supone un
factor  predictivo de mal

pronéstic0124. En nuestra serie

.Otros factores que influyen en la OS/EFS en tumores

Proportion Surviving

0.8 4
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RFl = 24 months (n = 16)

P =.0001
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Fig. 76: grafica de supervivencia tras recidiva en pacientes que han

recaido dos afios antes o después del inicio del tratamiento (32).

no se han hallado diferencias significativas entre las diferentes modalidades de recaida

(recidiva local aislada, metastasis aislada, recaida local y a distancia sincronica, recidiva

local que precede a diseminacién a distancia), la localizacion de las lesiones a distancia

(pulmonar, ésea o diseminacién en multiples localizaciones) ni entre el estadio al

diagndstico ( con presencia de metastasis al diagndstico o sin ellas). El tipo de

tratamiento de segunda linea ni su respuesta, asi como determinantes sistémicos

como la LDH sérica no han sido evaluados.
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8.2. Diseminacion a distancia

8.2.1. Frecuencia de diseminacion en ES

Entre el 30% y el 40% aproximadamente de los ES presentan en algin momento
de su seguimiento recaida o recurrencia oncoldgica, sucediendo habitualmente en los
primeros 5 afios tras inicio del tratamiento, especialmente en los dos primeros, siendo

21, 22, 24, 26-29, 32,97, 189, 190, 194 .
. La tendencia

la media de aparicion de 17 meses a 27 meses
posterior es a estabilizarse, siendo menos frecuente la aparicion pasado los 5 primeros
afos del tratamiento, aunque no imposible. Se ha descrito, incluso, la presencia de

22,24,26,29,32,115 | 5 diseminacion a distancia, es

primera recaida mas alld de los 15anos
decir, la aparicion de metastasis, supone la expresiéon mas frecuente de recaida, asi
como la forma de debut mas habitual, siendo el tiempo de aparicidon similar al de
recaida en términos generales. Segun la bibliografia general, las cifras totales de
diseminacidn a distancia en ES se sitlan entre el 24% y el 54%, sobrepasando el 55%
en algunas series. Se trata de cifras muy similares a la de recaida total; es decir, que
practicamente la totalidad de individuos que sufren recaida presentaran metastasis en

8,9,21,22,24,25,26,27,28,29,86,90,174,186,190,212,213,242 .
. Las cifras son

algin momento del seguimiento
variables en los grupos tratados localmente mediante cirugia, aunque mejoran alos
grupos tratados localmente con RT: Rodriguez-Galindo et al publica una frecuencia de
aparicion de metastasis del 24% en un total de 218 casos de ES, siendo en los
intervenidos, con o sin RT postoperatoria (97 casos, 55 con irradiacion posterior), del

14% vy en los irradiados (121 casos) del 32% (p=0.023)"% Rosito et al describe un 16%

en 160 casos, 14% en 115 pacientes intervenidos y 22% en 45 pacientes irradiad05194;
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Rastogi et alpresentan un 44% en 54 pacientes intervenidos a los 2 afos del
tratamiento, con un 92.6% de cirugia LS.

En nuestra serie, un 36% de los pacientes han presentado diseminacion a
distancia en algin momento de la evolucidn tras la cirugia LS; en 18 de 19 recaidas
hubo aparicién de metastasis en alguna modalidad, siendo el debut mds frecuente (en
12 casos la recaida se presentd como metastasis y en 2 mas de forma combinada con
recidiva local), siendo cifras muy similares a las publicadas por otros autores. En tres
de cada cuatro casos de diseminacidn a distancia, esta sucedié en los dos primeros
afos, y en el 90% antes de los cinco afios, habiendo sdlo 2 casos mas alla de los cinco

afos; la metastasis mas tardia fue a los 108 meses, siendo de debut (sin otro evento

oncolégico previo).

8.2.2. Mecanismos de diseminacion. Localizacion de las metastasis

En la serie de 1989 de Bacci, el tiempo de aparicién media fue de 22 meses,
siendo también la forma més frecuente de debut®. En este trabajo, el autor indica que
en 34 de las 35 recaidas, incluyendo local y a distancia, el origen se sitla en la zona
central del tumor; se trataba de tumores resecados quirdrgicamente e irradiados, es
decir, que los casos correponden a casos tratados exclusivamente mediante RT o
intervenidos e irradiados posteriormente. Con estos hallazgos intenta explicar los
mecanismos de recidiva y diseminacion a distancia mediante el concepto de las “core
cells”: se trata de células presentes en la zona central del tumor, en un ambiente de
escaso aporte sanguineo y areas necroticas, donde las células viables trabajan en

hipoxia y presentan mayor radiorresitencia, a diferencia de las periféricas, con mayor
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aporte sanguineo y con mayor radiosensibilidad. El hallazgo de estas células viables
radiorresistentes en tumores irradiados mediante estudios con necropsia va a favor de
esta teoria, asi como el origen central de las recidivas locales. También se postula
como uno de los motivos que explican la superioridad de la cirugia respecto a la RT en

control local® 242

. Esta hipotesis, sin embargo, no puede explicar el origen de los casos
en los que se realiza amputacién y posteriormente presentan diseminacion a distancia.
Es por esto que la teoria mas aceptada para explicar la patogenia de la recurrencia y la
aparicidon de metastasis en el ES es la relacionada con la existencia de micrometdstasis
ya al diagnodstico, aunque no detectadas inicialmente. La deteccion de micrometastasis
en médula ésea mediante el estudio de translocaciones cromosdmicas ha permitido
corroborar que la presencia de metastasis al diagndstico es superior a lo que se creia
previamente, hasta un 10-20% mas de ES con presencia de metastasis
(micrometastasis no detectables inicialmente). Este hecho explicaria la apariciéon de
metastasis independientemente del manejo local; también es posible la presencia de
metastasis tras amputacion con reseccion completa del tumor, confirmada
histolégicamente. Los buenos resultados, en cuanto a EFS, que supuso la introduccién
de la quimioterapia también da fuerza a esta teoria, por lo que se plantea la necesidad
de considerar al ES como un tumor diseminado de entrada, considerar al ES como una
enfermedada sistémica>® 7% 131 164,176

En la actual serie, el 50% de los casos en los que se ha producido diseminacion
a sido a nivel pulmonar, en un 38.9% a nivel dseo (entiéndase como otro hueso
diferente al que contiene el tumor primario) y en un 11.1% las metdstasis se hallaban

de manera diseminada en pulmdn y otros huesos. Estos datos son similares a otras

series. La localizacion mas frecuente se encuentra en los pulmones, con una frecuencia
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entre todas las metastasis del 37%-49%, y en otros huesos, con una frecuencia del
28%-43%. La presencia combinada de metastasis pulmonares y dseas se encuentra en
un 9%-28%°% 2% 24 26 28,29, 43,174, 213 " 34135 |ocalizaciones menos frecuentes son el

2228, 213,174 pielzg’ 29 y los ganglios linfaticos'’*, aunque esta

sistema nervioso centra
ultima es excepcional (apenas el 1% de todas la metastasis), ya que la via de
diseminacion principal es la hematdgena; entre todas ellas no superan el 3.5% del total

21, 26

de metastasis®” %°. Se han descrito metéstasis bilaterales en mama®.

8.2.3. Factores asociados a aparicion de metastasis

Los factores asociados a la diseminacion a distancia son similares a los
predictivos de EFS, lo cual es légico: la aparicion de metdstasis es el evento definitorio
de EFS mas importante, luego los factores predictivos de riesgo en EFS son similiares a
los de aparicion de metastasis. Incluso los mejores resultados, en cuanto a
diseminacion a distancia, en casos intervenidos respecto a irradiados se pueden
explicar por el mismo sesgo de seleccidn que justifica el por qué la EFS es superior en
los casos intervenidos, es decir, que la tendencia es a intervenir los casos con menos
factores adversos para la aparicion de metdstasis y a irradiar los casos con mas
variables a favor de la diseminacion. La presencia de metastasis al diagnostico es un
factor que favorece la aparicion de nuevas metastasis a posteriori, llegando a reducir a

8 34,54,190,242 Fctq variable, tal como sucedia

la mitad la supervivencia libre de recaida
con la OS y EFS y por los mismos motivos, no presenta valor predictivo en nuestro

estudio. En el trabajo anteriormente citado de Rastogi, el 40% de los tumores

localizados al diagndstico diseminaron posteriormente en los dos primeros afos,
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mientras que en tumores con metastasis al diagndstico fue del 57%; no se estudio la
significacion estadistica de esta diferencia’®®. Es una serie con 54 casos intervenidos,
50 mediante LS (como en el actual estudio), sin embargo el 25%de los casos se
diagnosticaron ya con metdstasis, a diferencia de nuestra serie, que sélo presenta un
10% de metastasis al diagnostico. El tamafio también se relaciona con la aparicion de
metastasis'®®, asi como la localizacién central, siendo la pelvis un claro ejemplo,

alcanzando cifras de diseminacidon del 71%>% 9% 162 213,242, 243

. La pelvis, ademas, se
relaciona con otros factores predictivos de recidiva a distancia, como el tamafio y el
estadio al diagnéstico: los tumores pélvicos son mas grandes y se presentan metastasis

162,190,242 "E| FS de tipo peri6stico presenta un

al diagndstico con mayor frecuencia
mejor prondstico, y esto se debe principalmente a la menor capacidad de
diseminacion; entre variantes histologicas tampoco hay diferencias en cuanto a la

118 1a hipoalbuminemia y

presencia de metastasis, tal como sucede con la OS y la EFS
una LDH elevada también se correlacionan con una mayor frecuencia de aparicion de
metastasis’. En cuanto a variables relacionadas con el tratamiento, los tratamientos
intensivos que mejoran el prondstico también mejoran de manera significativa la
supervivencia libre de recaida, asi como la respuesta histoldgica al tratamiento

43,174

insuficiente contribuye a una mayor incidencia de metastasis , tal como sucede en

nuestra serie.

8.2.4. Recidiva local y metastasis a distancia

La presencia de recidiva local es un factor estrechamente asociado a la aparicion

de metastasis, llegando a combinarse hasta en un 100% de los casos, ya sea en
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formade aparicion simultanea (recaida combinada local y sistémica) o con aparicion
anterior de la recidiva local y posteriormente la sistémica, o viceversa; el riesgo de
aparicién de metastasis aumenta en aquellos casos que ya han presentado recidiva

local previamenten’ 22, 24,26, 27, 28,29, 241, 249

. En nuestra serie sucede algo similiar que las
series del Rizzoli, en las que la mayoria de casos con recidiva local presentan también
metastasis a distancia; en nuestra serie todas las recidivas locales excepto una han
asociado metadstasis, ya sea sincréonica o a posteriori. El riesgo de aparicion de
metdstasis en pacientes con recidiva local aumenta en 3.7 veces (p=0.029). Esta
estrecha asociacidon puede explicar la peor OS en casos con recidiva local, no siendo sin
embargo un factor independiente predictivo de mortalidad en el analisis multivariante.
Autores como Kinsella afirman que la recidiva local aislada no presenta impacto sobre
la OS™°. Lin en su trabajo de 2007 con 64 casos intervenidos, 55 mediante LS, si
relaciona la presencia de recidiva local con peor OS (78% vs 27%, p=0.007), aunque
esta relacién no se confirma mediante analisis multivariante, con lo que no se puede
descartar que esta OS se deba a la asociacion de recidiva local con otras variables de

130 Enq

mal prondstico, como respuesta histolégica a la quimioterapia o la localizacion
serie de Wunder, el 100% de casos con recidiva local, 6 casos, fallecieron, pero todos
ellos tras la aparicion de metdstasis a distancia®*. En nuestro estudio la recidiva local
se asocia a peor OS, pero no constituye un factor independiente de riesgo de
mortalidad, aunque si lo es de aparicion de metdstasis. Es decir, la presencia de

recidiva local se asocia a peor supervivencia por su relacion con la aparicion de

metastasis a distancia, no por significar un factor independiente de riesgo.
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8.3. Recidiva local

8.3.1. Recidiva local en ES. Recidiva en ES intervenidos

La aparicidn de recidiva local a 5 afios publicada en la gran mayoria de series de
ES tratado mediante terapia multimodal, independientemente del manejo local, oscila
aproximadamente entre el 12% vy el 24%, siendo el 14-15% el porcentaje mas repetido;
se describen tasas de control local entre el 68% y el
94%21,22,23,24,25,26,27,29,44,86,90,115,138,165,169,175,212,228' Existen trabajos con frecuencia por
debajo del 7%, como los de 1998 de Aparicio et al (6.8%)%y Bacci et al (6%)*®, asi como
otros que superan el 25%, llegando al 31%, como estudios realizados en el St.
Jude®*®¥%° E| tiempo de aparicion oscila entre los 20 y 28 meses, siendo la mayoria de
recidivas locales antes de los 5 afios, principalmente en los dos primeros tras el inicio
del tratamiento, aunque es posible en cualquier momento del seguimiento, incluso

mas alld de los 10 afios?’/2%78115169,222,241

. Se ha publicado casos que han recidivado
localmente a los 19 afios tras inicio del tratamiento®.

La posibilidad de aparicion de recidiva local es menor en pacientes
pertenecientes a series exclusivas de manejo quirurgico, asi como entre los pacientes
intervenidos respecto a los tratados mediante RT dentro de series generales de ES,
situandose entre el 6.5% y el 12.5%, llegando a tasas de control local del
100%9,22,24,25,26,27,29,38,81,82,104,119,174,186,190,204,211,222,234,241. E| aumento deI nUmero de
pacientes tratados quirdrgicamente en el global de las series de ES ha coincidido con la
mejoria progresiva de las tasa de control local, es decir, que a medida que se

intervenian mas pacientes, el numero de recidivas locales disminuia?®>*8119,
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Diferentes estudios presentan mejores resultados a nivel local tras cirugia respecto a
tratamiento con RT radical® 2% 2% 2> 71, 81,82, 104, 182,194,196, 204 ) ¢ ensayos CESS/EICESS
presentan una tasa de fracaso local global del 26.3% en RT radical, mientras que los
intervenidos es del 7.5%; si se excluyen los pacientes del ensayo CESS-86, el cual
presenta la relacion control local-RT radical mas desfavorable, la diferencia es 22.5 %
vs 6.4%*°*. El grupo Rizzoli presenta un 19% de fracaso local en RT radical contra un
9.8 % en cirugia en un total de 512 pacientes con sarcoma de Ewing, 335 intervenidos y
177 tratados mediante RT radical®. Tal como sucede con las supervivencias, no existe
ningun trabajo que compare los resultados a nivel local entre RT radical y cirugia
siendo la decision de tratamiento aleatorizada; la decisién del tipo de tratamiento local
es el fruto del criterio del equipo médico, individualizada para cada paciente y decidida

9, 29, 34, 43, 64, 81, 90, 101, 106, 165, 175, 204
de antemano .

Aquellos tumores con peores
caracteristicas locales, con mayor riesgo a priori de recidiva local, tienden a ser
tratados mediante RT radical, mientras que los que presentan mejores caracteristicas
locales suelen ser intervenidos; esta situacion explica los mejores resultados a nivel

local a favor de la cirugia243

. Un ejemplo es el trabajo de 1991 de Arai et al sobre 60
pacientes: presenta un mejor control local en tumores intervenidos, aunque estos
suponian un grupo de pacientes mas favorables por lo que a control local se refiere,
siendo el volumen mds pequeiio y estando situados en localizaciones extrapélvicasg'gl.
Es decir, que la no aleatorizacidn del tratamiento local da lugar a sesgos de seleccidn, y
tal como sucede con las supervivencias, estos sesgos estdn relacionados

principalmente con la localizacion y el tamafio tumoral® % 3% 81,101,104

280



<
X
4
%
X

(X ]

+‘L_ -+CRn=10
08 i #C8n=§
=CHRn=f}

02

=

PROPORTION WITHOUT LOCAL RECURRENCE

]
&

150 0

FIGURE 2. Kaplan—Meier local recurrence curves for the three treatment
groups are shown. The curves were statistically different, P = 0.05, Wil-
coxon tast; 0 = 0.02, log rank test.

Fig. 77: curva de supervivencia para recidiva local segin método Kaplan- Meier en funcién del tipo de tratamiento: CR,

quimioterapia y radioterapia; CSR, quimioterapia y cirugia; CSR, quimioterapia, cirugia y radioterapia (222).

En estudios sobre lesiones extrapélvicas o en huesos especificos de miembro
superior o inferior (humero y fémur) del grupo del Rizzoli, |a cirugia sigue superando a
la RT, aunque, a pesar de ya no existir el sesgo derivado de localizaciones
desfavorables, todavia estd presente el sesgo derivado del tamafio; los tumores mas
pequefios tendian a ser intervenidos, mientras que los de mayor volumen tendian a

23, 24,27

ser irradiados . Estudios de tumores en localizacidon desfavorable como la pelvis,

en los que la reseccion completa del tumor resulta dificultosa, no han demostrado

diferencias en cuanto al manejo local con cirugia o con RT*%.

8.3.2. Recidiva local en ES tratados mediante LS

Las cirugias LS implican la existencia de margenes de reseccion en los tres planos
espaciales, mientras que la amputacién el margen sélo se establece a nivel distal, a
nivel de la zona de amputacién, con lo que la probabilidad de presentar margenes

intralesionales es superior en la cirugia LS. Esto nos puede llevar a pensar que el LS
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supone un mayor riesgo de recidiva local respecto a la amputacion. Sin embargo, la
tasa de recidiva local, tanto para el sarcoma de Ewing como para el resto de sarcomas
d0seos, no presenta diferencias entre LS y amputacién en diferentes estudios

1, 13,38, 59, 144, 148, 198, 203

realizados . De hecho, el aumento en la aplicacién de la técnica LS

coincide con un descenso en la tasa de recidiva local*" 1% 118 119,152,

No existen series exclusivas de pacientes con ES tratados mediante LS. Se
considera que la tasa de recidiva local en LS en general, es decir, para todos los
tumores sin diferenciar el diagndstico, es del 6% aproximadamente, pudiendo llegar al
14% en series con peor pronostico local; a pesar de hablar de LS, estos trabajos hacen
referencia a diferentes tipos de tumores, con caracteristicas histoldgicas diferentes
gue modificaran su comportamiento oncolégico local, y con una presencia de ES

escasa, de apenas el 30% en el mejor de los casos'® 4% >% 6% 160,156

, por lo que no se
debe considerar una referencia para la determinacion de la frecuencia de apariciéon de
recidiva local en ES. A pesar de no existir series exclusivas de pacientes con ES tratados
mediante LS, la elevada frecuencia de LS presente entre pacientes intervenidos
incluidosen diferentes trabajos, superando el 90%, nos permite realizar una
aproximacion bastante exacta en cuanto a la probabilidad de aparicién de recidiva
local en LS se refiere. Existen escasas publicaciones dentro del ES que especifiquen de
manera detallada los datos referentes al grupo de pacientes tratados mediante LS;
entre estas, encontramos trabajos realizados por el grupo del Rizzoli, a partir de los
cuales podemos conocer cifras exactas de recidiva local en pacientes con ES tratados
con LS: En 1989 se publica una serie de 144 ES localizados, tratados quirdrgicamente

58 casos, 48 mediante LS; la recidiva local global es del 24%, siendo del 8% en

intervenidos y del 36% en irradiados. En LS (aunque incluye dentro de este grupo casos
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toracicos tratados mediante reseccion costal) se alcanza el 8% de recidiva local®®. En el
afio 2000 la serie publicada es de 359 casos con ES localizado, habiendo sido tratados
mediante cirugia 224, 206 mediante LS (91% de casos intervenidos); la recidiva local en
el grupo LS fue del 7.2%%%. En 2003, se publican 91 casos con ES localizado en fémur, 67
de ellos intervenidos, 62 mediante LS. La LRFS en los intervenidos a 5 afios es del
88%*. La serie de 2006 suma 512 casos de ES, 335 intervenidos y 308 mediante LS. La
recidiva local en el global del grupo fue del 14%, siendo del 9%-11% (asociando o no RT
postoperatoria) en intervenidos y del 19% en tratados mediante RT radical; el control
local en los casos intervenidos es del 88.8%2. En una serie mas reciente de 2009, de 55
ES localizados en humero, la frecuencia de recidiva local descrita es del 14% con un
tiempo medio de aparicion de 22 meses. De estos casos, 38 fueron intervenidos, 36
mediante LS; la recidiva local en estos 38 casos fue del 10%, siendo del 11% si sélo se
consideran los tratados mediante LS*’. El grupo del Rizzoli no es el Gnico que publica
tasas de recidiva local en LS. Wunder presenta una recidiva local en 64 casos tratados
mediante reseccidén en block del 9.3%, siendo del 8% en el global del grupo de ES
intervenidos (74 casos). En este grupo, la media de tiempo de aparicidon de recidiva
local es de 20 meses, muy similar a la del grupo Rizzoli**!. Bramer publica en 2007 una
recidiva local del 8.3% en 156 casos de ES en extremidades intervenidos, 141
mediante LS*%. La actual serie presenta una frecuencia global de recidiva local del 14%
(7 casos de 50), con una supervivencia libre de recidiva local del 82.8% a cinco afos,
pudiéndose considerar que dichas cifras se situan en el limite superior del intervalo de
frecuencia de las series de ES intervenidos y por encima de las frecuencias de recidiva
en casos tratados con LS. Esta serie es de un menor numero de casos que las

publicadas por los grandes grupos, siendo el efecto de la aparicion de cada evento
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mayor en el porcentaje definitivo; cada caso que recidiva local en nuestra serie supone
un aumento del 2%. Otro factor a tener en cuenta en los trabajos utilizados como
referencia de LS es el escaso o nulo nimero de pacientes con ES pélvico tratados
mediante LS, con lo que las cifras publicadas son en gran parte en referencia a LS de ES
de extremidad; en el caso de excluir a los pacientes con localizacion pélvica, la
frecuncia de recidiva local de la actual serie es del 8.3%, con LRFS a cinco anos del
90.2%. El tiempo de aparicion, de 24 meses de media, es muy similara las series

publicadas por Bacci del grupo Rizzoliy por Wunder.

Autor ref ano n LR comentario
Bacci 29 1989 48 8%
Wunder 241 1998 64 9,3%
Bacci 22 2000 206 7%
Bacci 25 2006 308 9-11% no distingue LS y amputacion
Bacci 27 2009 36 11% ES humero
Bramer 38 2007 141 8,3% no distingue LS y amputacion
actual 14% total

Alvarez  estudio 2015 50 8% extremidades

Tabla 29. : recidiva local en casos tratados localmente mediante LS. ref.: cita bibliografica. n: casos intervenidos mediante LS.

LR: recidiva local. LS: salvamento de extremidad. ES: sarcoma de Ewing.

8.3.3. Factores asociados a recidiva local en ES

8.3.3.1. Margenes de reseccion
A pesar de que el andlisis multivariante de factores relacionados con la aparicién
de recidiva local no ha mostrado ninguna variable que suponga un factor de riesgo

independiente para nuestra serie, existen diferentes variables que han asociado una
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LRFS significativamente diferente, como es el caso de los margenes de reseccion. Las
resecciones con margenes de seguridad mayor a 2 cm presentan una LRFS
significativamente superior a las resecciones de hasta 2 cm. En el caso de analizar la
LRFS por grupos de reseccidn intralesional, amplia o marginal (tomando como linea de
referencia los 2 cm entre amplia y marginal), este ultimo grupo presenta una LRFS
significativamente menor, incluso respecto al grupo de cirugia intralesional.Trasladar
en centimetros el limite entre cirugia marginal y amplia resulta dificil, ya que el tamafio
de la pseudocdpsula es variable, no existiendo un valor fijo a partir del cual podamos
afirmar con seguridad que nos encontramos ante un margen amplio. El grupo
americano Children’s Oncology Group definen sus protocolos margenes negativos
como margenes 0seos de al menos 1 cm, con un intervalo de 2 a 5 cm de margen
recomendado, es decir, partir del cual se considera una cirugia amplia. En el tejido
blando, se requiere al menos 5mm en la grasa o musculo, con 2mm a través de los
planos fasciales, atravesando el margen a través de tejido no inflamatorio®. La
localizacion y edad del paciente también afectan el valor en centimetros de un margen
considerado como correcto: a nivel diafisario, margenes de entre 3 y 5 cm se
consideran 6ptimos, permitiéndose cierta flexibilidad cuanto a la decisidon que adopte
el cirujano, mientras que a nivel metafisario, en nifios, la fisis actla como barrera
natural, limitando la progresidn tumoral, por lo que se aceptan margenes inferiores si

151

el tumor no se halla a menos de 1 cm de ésta™". En tumores tratados mediante cirugia,

ya sea LS o amputacion/rotationplasty, los margenes de reseccidon obtenidos son el

|12534106 | 55 resultados en cuanto a control

principal factor predicitivo de recidiva loca
local son superiores en aquellos casos en los que el margen es adecuado, amplio o

radical, respecto a resecciones marginales o intralesionales, es decir, con margenes no
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adecuados. La consecucion de unos margenes correctos implica una reduccién del
riesgo de aparicion de recidiva local, con incidencias acumuladas del 6% al 7.6% en
resecciones con margenes adecuados y del 13.6% al 19% en no adecuados segun
resultados del grupo Rizzoli; este grupo considera “margen adecuado” al conseguido
mediante resecciones radicales o amplias, y “margen inadecuado” a las resecciones
intralesionales o marginales?**>?®. Estudios CESS/EICESS sobre 1058 casos, 546
intervenidos, presentan diferencias en frecuencia de recidiva local de 5.9% en
reseccion amplia y 21.5% en reseccién intralesional®®*. Wunder describe, en LS (n=64),
tasas de recidiva local del 7% en caso de presentar margenes libres de tumor y del 30%

en caso de afectacién de margenes®*'.

8.3.3.2. Respuesta histoldgica al tratamiento quimioterapico

La respuesta histoldgica a la quimioterapia es otro factor influyente sobre la
aparicion de recidiva local, a pesar que en nuestro estudio las diferencias no han
resultado significativas. Segun la bibliografia consultada, una necrosis tumoral igual o
superior al 90% asocia una incidencia de recidiva local aproximada del5%-6%, con un
control local a 5 afios del 86%-91%, mientras que en casos con respuesta no favorable,
la incidencia aumenta hasta el 17% y el control local disminuye hasta el 51% a 5
afios?>130:204 241 'Epy 55 casos de ES tratados mediante cirugia no demolitiva, Lin et a/
presenta una LRFS a 5 afios del 86% en casos con respuesta favorable (grados lll y IV de
Wunder) y del 51% en respuesta desfavorable (p=0.01); en el grupo de respuesta
favorable, la respuesta tipo Il (necrosis tumoral del 90% al 99%) presentaban una

LRFS del 75% v los tipo IV (necrosis tumoral del 100%) del 91% (p=0.02). El analisis

multivariante mostraba a la respuesta histolégica como predictir independiente de
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aparicion de recidiva (p=0.007), con mayor potencia si se diferenciaba entre tres

130 En el caso de asociar

grupos de respuesta (I-1l vs Il vs IV) que entre dos (I-Il vs llI-IV)
la obtencién o no de unos margenes de reseccidn correctos, estas diferencias son
todavia superiores: Bacci presenta una recidiva local de 6% en caso de respueta
favorable y del 17% en respuesta desfavorable. Si se afiaden los madrgenes, la
frecuencia es del 5% en margenes adecuados con respuesta aceptable, del 13%
margenes inadecuados con respuesta aceptable, del 14% en margenes aceptables y
respuesta desfavorable y del 22% en caso de margenes inadecuados y respuesta
desfavorable. El autor sugiere que el principal factor predictivo de recidiva local son los
margenes, seguido de la respuesta histoldgica”>. Wunder presenta una recidiva local
del 5% en resecciones con margenes libres y buena respuesta histoldgica, pasando al

10% en caso de escasa respuesta241.
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Fig 78: curva de supervivencia libre de recidiva local segiin método Kaplan- Meier en funcién de la respuesta al tratamiento

quimioterdpico previo a cirugia expresado en porcentaje de necrosis tumoral obtenida(130).
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8.3.3.3. Radioterapia postoperatoria. Relacion con margenes y respuesta
histoldgica

Estudios europeos presentan un control local similar entre tumores irradiados y
tumores resecados con margenes positivos a los que se asocia RT adyuvante. Aquellos
tumores con margenes positivos no irradiados presentan peor control que los tratados
con RT aislada. Es decir, el éxito en el control local en tumores con reseccion
incompleta o con margenes cortos lo determina la asociacion de RT posteriora la
cirugia® 106,204 | os resultados de estos estudios no nos permiten afirmar que a cirugia
supere en control local a la RT de manera global, sélo se puede afirmar que la cirugia
supera a la RT en tumores de localizacion periférica y pequefio tamafio, es decir,
tumores con gran posibilidad de ser resecados en su totalidad y con margen amplio de

d* 22781208 por | tanto, el manejo quirdrgico es superior a la RT radical

segurida
siempre y cuando se pueda conseguir una reseccion amplia, es decir, que el
tratamiento quirurgico se recomienda por delante de RT si una exéresis con margenes
amplia es posible; en el caso de no ser posible unos margenes adecuados, el
tratamiento local recomendado inicialmente es la RT
radica |21,25,26,27,28,34,64,106,108,119,196,204.

La utilizacion de RT postoperatoria influye sobre el riesgo de aparicion de
recidiva local. En caso de afectacién de margenes o cirugia marginal (es decir,
margenes no adecuados), la utilizacion de RT postoperatoria reduce la posibilidad de
recidiva local, de la misma manera que en caso de cirugia marginal asociada a mala
respuesta al tratamiento previo QT. La asociacién de RT en resecciones amplias de

tumores con mala respuesta histolégica ha mejorado las tasas de recidiva local en

ensayos CESS/ EICESS?®. Si la cirugia presenta afectacién de margenes, la asociacién de
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RT permitird alcanzar tasas de control local similar a las de manejo con RT
radica |9,23,34,106,120,204,241.

En el actual estudio, el grupo de cirugia marginal, considerando 2 cm como
referencia limite, presenta peor LRFS que el grupo de cirugia intralesional. En caso de
exéresis con margenes libres de tumor visible, pero cortos, existe la posibilidad de
presentar implantes microscdpicos no detectables inicialmente en territorio
considerado como sano, siendo considerados, junto a los margenes positivos o
afectados por tumor, como margenes inadecuados; en estos casos también se
recomienda la utilizacion de RT adyuvante® 2% 2426 27, 28,44,70, 86,106, 175,194, 204, 234, 241 "
el actual estudio, mientras que todos los casos en los que se realizd reseccidn
intralesional recibieron RT postoperatoria, sélo el 68.8% de los casos con cirugia
marginal la recibid. Si analizamos la influencia de la RT postoperatoria dentro del grupo
de cirugia marginal, la LRFS a 5 afios es del 25% en pacientes no irradiados tras la
cirugia y del 71.6% en los irradiados (p=0.079). Esto nos lleva a sugerir que la posible
causa de la peor LRFS en el grupo de cirugia marginal se pueda explicar por no haber
sido irradiado en su totalidad; la posibilidad de microimplantes o presencia células
malignas no detectadas en el estudio histolégico de los margenes convierte una

reseccion marginal en intralesional, lo que sumado al hecho de no haber recibido RT

tras la cirugia, desembocara en la mas que probable aparicidén de recidiva local.

8.3.3.4. Dosis de irradiacion

La dosis de RT utilizada también supone un factor asociado a recidiva

|9,44,81,190

loca . La utilizacién de bajas dosis de RT resulta inefectiva en cuanto a control

9, 26, 44, 81, 119, 190

local, no suponiendo ventajas respecto a no irradiar . Historicamente la
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utilizacién de dosis menores a 40 Gy se asociaba a una alta tasa de recidiva®. La
asociaciéon de RT a cirugia se ha demostrado beneficiosa en cuanto a control

12981119241 " Gin embargo, la RT presenta un mayor nimero de complicaciones

loca
locales, por lo que algunos autores han asociado bajas dosis de Gy con la intencion de
mantener el efecto beneficioso de la RT y mejorar la tasa de recidiva, minimizando los
efectos nocivos de la irradiacion. A pesar del efecto beneficioso de la RT a bajas dosis,

>813% "En los setenta y principios de los

las complicaciones siguen estando presentes
ochenta, los grandes grupos de estudio han utilizado dosis de 30 a 36 Gy en
circunstancias concretas: el grupo del St. Jude Children’s Research Hospital en casos
con restos tumorales microscépicos, reseccion incompleta o RT radical con buena
respuesta histoldgica, o casos de tamafio inferior a 8 cm®'°1891%. o ensayo CESS-81
en casos intervenidos con afectacion de margenes®”?®: el grupo del Rizzoli como
complemento en resecciones amplias®®. Ensayos de los afios ochenta y noventa han
demostrado que dosis inferiores a 40 Gy resultan suboptimas, no mejorando control
local. Dosis entre 40 y 60 Gy si se ha demostrado como activas frente al sarcoma de
Ewing, aunque no se ha determinado la relacién dosis respuesta en este

rango**’*91% Este hecho ha significado una evolucién hacia dosis mayores, con un

4484189 Asi, en los grupos antes mencionados, la tendencia

mejor control local asociado
ha sido la de utilizar dosis mayores, con un minimo de 44-45 Gy en los casos mas
benignos que precisen RT.

La tendencia actual en cuanto a dosis absorbida final es de 45 a 60 Gy, en funcién
de diferentes factores, como la modalidad de RT utilizada (radical, adyuvante,

preoperatoria), respuesta histologica al tratamiento y los margenes de reseccién

conseguidos en caso de cirugia®®. En caso de RT radical las recomendaciones de las
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guias ESMO indican utilizar de 50 a 60 Gy’°. En Estados Unidos, centros como el St.

Jude, a pesar de utilizar bajas dosis en el pasado, la tendencia mas reciente es la de

9,189,190

administrar 55.8 Gy . El grupo americano POG-CCG también utiliza dosis de

55.8Gy, mientras que en la
Relative risk of local failure
(95% CI)
Universidad de Florida a dosis |Radiotherapy
dose (Gy) MO patients All patients
final en RT radical es de 55.2 |None 1.0 1.0
< 40 0.48 (0.1, 2.21) 0.91 (0.28, 2.89)
40-49 0.21 (0.06, 0.87) 0.29 (0.09, 0.93)
36,86,90,103
Gy . En Europa, en el [50-59 0.21 (0.06, 0.85)  0.31 (0.10, 0.94)
60-69 0.18 (0.09, 0.87) 0.29 (0.06, 0.85)
e . p»=0.04 »=0.005
ensayo CESS-86 se utilizd dosis
de 60 Gy yen el EICESS-92 de Fig. 79: riesgo de recidiva local segun dosis RT recibida (44)
7

64,175,204,212,213 22,25,26,27,28,194
54.4Gy

. En Italia oscila entre 55 y 60.8Gy . En Reino Unido, la
dosis habitual es de 60 Gy**. En el caso de la RT preoperatoria, la dosis administrada
variara en funcion del objetivo de margen quirurgico establecido: si se prevé conseguir
un margen amplio o adecuado, se administran dosis de 44 Gy; si se prevé conseguir
una reseccion con margenes inadecuados, se irradia hasta conseguir una dosis de 54
Gy'® 2. La dosis de RT postoperatoria dependera de la amplitud de margenes
obtenidos y de la respuesta histologica. Si tras la reseccion existen restos
macroscopicos de tumor y/o margenes afectados, desde el punto de vista
radioterapéutico, y en cuanto a dosis, sera considerado como tumor no resecado
tributario de dosis de RT radical. En ese caso, las dosis recomendadas por la ESMO son
de 50 a 60 Gy’°, cifras en las que se mueven las dosis de RT postoperatoria con
margenes inadecuados en el grupo del Rizzoli*"******_En los protocolos EICESS-92 y
del grupo de Cooperacién italiano SE91-CNR se administran 54.4 Gy y 60.8 Gy
175,194,204.

respectivamente a tumores tratados mediante cirugia con margenes positivos

Los grupos americanos del St. Jude y el POG-CCG utilizan dosis postoperatorias de 55.8
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86,189,190

Gy en resecciones con margenes afectados En el caso de cirugia marginal, la

dosis sera diferente que en caso de cirugia intralesional. El grupo del St. Jude utiliza 45

189,190

Gy en casos con restos . En el ensayo CESS-86 se irradid hasta conseguir una dosis

absorbida final de 44.8 Gy en reseccién con margenes amplios o margenes libres de

64,204

tumor, pero estrechos . En el grupo del Rizzoli y el grupo de cooperacion italiano,

la dosis utilizada en cirugia marginal es menor que en la RT radical o postoperatoria

con margenes afectados, oscilando entre 40 y 44.8Gy*****%,

En los ensayos
intergrupales europeos y americanos, la dosis en RT postoperatoria no sélo depende
del margen obtenido, sind también dependera de la respuesta histoldgica a la
guimioterapia previa, siendo la misma dosis que la RT radical si la respuesta no es
satisfactoria: en el EICESS-92 se administra 54.4 Gy si no hay buena respuesta y 44.8 Gy
si hay buena respuesta’’>?%*: en el protocolo INT-0154 del POG-CCG se administra, en
el caso de que el margen de reseccion respecto a limite tumoral sea negativo pero
menor a 1 cm, 50.4 Gy si la respuesta es satisfactoria, 0 55.8 Gy si no lo es®®. En caso de
margenes amplios, el mejor control local que implica la utilizacién de RT
postoperatoria puede justificar su utilizacién, siempre recordando que también
supondra mas complicaciones por la irradiacién. El grupo del Rizzoli utiliza 44. 8 Gy si la

21-28

reconstruccién lo permite” “". El grupo centroeuropeo utiliza RT postoperatoria tras

resecciones amplias si la respuesta no ha sido correcta: 44.8 Gy. Si ha habido buena

respuesta, no se irradia si ha habido reseccién amplia175’2°4.

8.3.3.5. Tamaiio y localizacién
Tumores de mayor tamafio presentan peores resultados en cuanto a control

local, pasando de un 90% en tumores de menos de 150 ml de volumen al 74% en

292



2425 En el caso de ser irradiados, con o sin cirugia, la

tumores de volumen superior
asociacion de tumor de gran tamafo y dosis bajas de RT da lugar a una incidencia de
recidiva local de mas del doble que la que presentarian tumores de menor tamafio
irradiados a altas dosis®®. Un mayor tamafio estd relacionado con una peor
consecucion de cirugia amplia; esta relacion entre margenes y tamafio tumoral puede
explicar el motivo del peor control local en tumores de gran tamafio®>*.

La localizacién axial, especialmente la pelvis, también se asocian a recidiva local;
la incidencia acumulada de recidiva local en pelvis alcanza el 18%-21% en los ensayos
con un gran volumen de pacientes, siendo la tasa en extremidades del 6.5%-
11%2>°0.130174.243 "ga han descrito tasas en ES pélvicos tratados mediante reseccién y
RT adyuvante del 40%%. Los tumores en pelvis suelen presentar dos caracteristicas
relacionadas con el control local ya descritas anteriormente: se trata de tumores de
mayor tamafio y son mas dificil de resecar en su totalidad, es decir, de conseguir una

2>162,234,242.243 o nesar del progreso en cuanto a

reseccion con margenes adecuados
obtencion de margenes adecuados, existen localizaciones de dificil acceso quirurgico
en las que conseguir margenes amplios todavia supone un reto para el cirujano. Se
trata de localizaciones centrales, préximas al tronco o en el eje axial, siendo la pelvis la
region con mayor dificultad'>”>*2%4 Bacci et al describe una frecuencia de recidiva
local en extremidades del 6.5%-8%, mientras que en localizaciones centrales era del
15%-18%; sin embargo, mientras que la consecucién de margenes adecuados en
extremidades era del 88 %, en localizaciones centrales era sélo del 35.5% (p>
0.0001)*. Otras regiones descritas como de dificil reseccion completa son la regién
proximal del fémur y la columna vertebral. En estas zonas, incluyendo pelvis, el manejo

con RT radical es mas frecuente que en otras regiones por esta causa’” 2%>% 71182234
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En caso de que exista la duda de la obtencién de unos margenes correctos, el uso de la

139162204 Otros factores a tener en cuenta

RT preoperatoria puede facilitar la reseccién
en el abordaje de estas localizaciones son el tamafio, (suelen ser mayores) asi como la
biopsia previa, cuya cicatriz debe ser englobada en la cirugia por el riesgo de
contaminacién de células tumorales, lo que puede comprometer el abordaje

S47L13148151 En npuestra serie, la

quirdrgico y la posibilidad de reseccién amplia
localizacion axial, especialmente la pelvis, presenta peor control local, aunque no
presenta significacién estadistica en el anadlisis multivariante. La obtencién de
margenes amplios es significativamente inferior en la pelvis que en otras

localizaciones, es decir, que la probabilidad de contaminaciéon de margenes es

superior, aumentando la posibilidad de recidiva local.

8.3.3.6. Edad

La edad es otro factor que ha afectado a la LRFS de la actual serie. Tal como
sucedia con la OS y la EFS, el grupo de edades comprendidas entre 12 y 17 afios
presenta peor LRFS. Bacci en 2006 también hayé asociacion entre la edad y la aparicién
de recidiva local, siendo peor en pacientes mayores de 14 afios?®, aunque hay que
recordar que en los grupos de mayor edad, la presencia de pacientes de mas de 20
aflos es escasa, por lo que estos grupos estan constituidos mayoritariamente por
adolescentes. El aumento de la secrecion de IGF-1 en la adolescencia, pudiendo
favorecer el desarrollo y progresion de las células tumorales, puede jugar un papel

protagonista en la probabilidad de aparicion de recidiva local en estos pacientes.
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8.3.3.7. Otros factores

Otros factores asociados a recidiva local son la elevacion de la LDH sérica o la

24,25

aparicion de fiebre al diagndstico Factores relacionados con la supervivencia

también se han asociado a una tasa de recidiva local menor, como la enfermedad

localizada al diagndstico, la introduccidon de ifosfamida y etopdsido o épocas de

90,130,190

tratamiento posterior a los afios ochenta . Tal como sucede con el estudio de la

OS, la presencia de fractura patolégica no supone un factor de riesgo anadido para

recidiva local en tumores intervenidos>®%>2%!,

295



8.4. Fracaso mecanico

8.4.1. Morbilidad en LS vs amputacion

La cirugia LS ofrece una mejor funcionalidad que la amputacién, sin mayor

mortalidad ni recidiva local. Sin embargo, la morbilidad resultante de la técnica de

reseccion y posterior reconstruccién resulta mas frecuente que en la amputacion™*®’.

A pesar del desarrollo y la evolucidn técnica, la presencia de complicaciones tras una

cirugia LS todavia resulta elevada, muy superior a la amputacign®*>+173245159 |

a
presencia de complicaciones locales tras cirugia LS es tres veces superior respecto a
amputacion, cuatro si la técnica de reconstruccion es mediante artroplastia de rodilla

|188

tumora A pesar de presentar una mayor morbilidad, el LS se acepta

emocionalmente mejor de manera inicial, no habiendo diferencias en estado

66112 Este hecho,

psicoldgico posterior en estos pacientes respecto a los amputados
sumado a la irreversibilidad de la amputacidn (“una cirugia LS de puede reconvertir a
amputacion, pero una amputacién no se puede reconvertir en LS”, San Julidan 2003)
provoca que la primera opcidn elegida por el paciente sea la cirugia LS por delante de

11198 | 3 decision final entre cirugia LS y amputacion debe consensuarse

la amputacién
entre el paciente, familiares (debemos recordar que suele tratarse de casos infantiles)
y equipo médico, debiéndose tener en cuenta los datos a favor y en contra para cada
opcién, asi como la experiencia y preparacion del equipo médico responsable® 2%>% 1%,
Hoy en dia, hasta el 96% de los casos pueden ser tratados mediante cirugia LS en el

contexto de terapia multidisciplinar, aunque la tendencia a la amputacidén es mayor en

equipos formados por cirujanos noveles™.
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8.4.2. Frecuencia de fracaso mecanico en LS

La realizacién de técnicas quirurgicas LS conlleva la presencia en mayor o menor
medida de complicaciones de tipo mecanico en algin momento de la evolucion, ya
sean fendmenos previsibles (rigidez, dismetrias, desgaste de componentes protésicos)
como no previstos (fracturas, luxaciones protésicas, etc.); es decir, el LS implica la
aparicion de morbilidad™. La generalizacién y aumento progresivo del uso de estas
técnicas supone un aumento cuantitativo de eventos adversos de tipo mecanico, a lo
cual contribuye el aumento de supervivencia global de estos pacientes; el paciente
presenta una supervivencia superior a la supervivencia del implante o técnica LS

20152 A pesar de los avances en el perfeccionamiento de las diferentes

aplicada
técnicas de LS, la frecuencia de complicaciones locales no oncolégicas sigue siendo
elevado a largo plazo, superando el 60% a 10 afios en las peores series, con
supervivencias de implante o técnica de reconstruccién del 10% al 42% 73784 112,113
Grimer describe hasta un 82% de complicaciones locales a 10 afios tras resecciéon de
sarcomas en tibia proximal y reconstruccidn con artroplastia total de rodilla tumoral®®.
Alman publica un 77% de complicaciones en LS mediante aloinjerto estructural, sin
incluir discrepancia de miembro®.

No existen estudios que analicen el resultado y las complicaciones de LS de
manera exclusiva en tumores diagnosticados como ES. Existen series de estudio
detécnicas LS compuestos por osteosarcomas y ES, tumores comparten una
caracteristica comun que es el uso de terapias coadyuvantes como la qumioterapiay la

radioterapia. El uso de tratamientos coadyuvantes puede influir sobre el resultado y

las complicaciones locales de manera significativa, especialmente en reconstrucciones
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mediante aloinjertos*®,*’2. Estudios en reconstrucciones protésicas sobre diferentes

tipos tumorales demuestran una mayor supervivencia del implante en condrosarcomas
respecto a osteosarcomas y ES. Tanto los osteosarcomas como los ES incluyen terapias
coadyuvantes en su tratamiento, a diferencia de los condrosarcomas®*.

Se han realizado diferentes estudios que analizan de manera conjunta diferentes
técnicas de LS en una misma serie, como en el presente estudio, aunque con varios
diagnodsticos histolégicos. Se trata de estudios con pacientes de caracteristicas
similares en cuanto a edad, utilizacion de técnicas adyuvantes y diagndstico tumoral,
con una considerable proporcion de pacientes con ES. Son series heterogéneas en
cuanto a las técnicas LS utilizadas y tipo especifico de complicacion

2046,113,188,198 313 y Cafadell publican en 1994 un estudio con 47 casos de

presente
sarcomas tratados mediante técnicas LS, con una edad media de 11.6 anos (rango 4-15
afos). 33 casos eran osteosarcomas y 14 ES. Todos los casos fueron tratados mediante
guimioterapia perioperatoria. Entre las técnicas de reconstruccidénutilizadas
encontramos 19 aloinjertos estructurales (15 intercalares y 4 osteoarticulares), 6
autoinjertos intercalares y 20 prétesis tumorales (8 en sistema composite, 7 asociadas
a soporte no bioldgico y 5 sin sistema de soporte asociado). En 2 casos no fue preciso
realizar reconstruccién tras la resecciéon tumoral. El porcentaje de fracaso mecanico
fue del 17%. En los casos diagnosticados de ES fue del 21%". Babyn et al publican 24
casos con complicacion local en un total de 37 casos tratados mediante LS (2
osteosarcomas y 9 ES). En 10 casos hubo mds de una complicacion. En Ia
reconstruccién se utilizé aloinjerto en 27 casos, protesis sistema composite en 7 casos

y autoinjerto en 3 casos. Se incluyen 6 casos tratados mediante plastia de rotacion tipo

Van Nes. En el global de la serie, el fracaso de la técnica supondria un 64%, sin
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embargo se incluyen 6 infecciones y 7 casos con dismetria de miembro®. San-Julian et
al analizan los resultados en 40 casos, 21 ES y 19 osteosarcomas, con edad menor a 10
afios. Un caso fue amputado y en 3 se realizd RT radical (los 4 casos eran ES). El resto
de los casos fueron tratados mediante quimioterapia y/o radioterapia asociada a
cirugia LS: 17 aloinjertos intercalares, 5 aloinjertos osteoarticulares, 7 protesis, 5
resecciones sin reconstruccion (todas en ES), 1 artrodesis y 1 caso tratado mediante
autoinjerto. En 11 casos hubo fracaso mecanico, que supone un 27.5% del total. Si sélo
consideramos los casos intervenidos el porcentaje aumenta al 30%. Si sdélo
consideramos los casos reconstruidos, el fracaso mecanico asciende al 35.5%. En ES
hubo un total de 5 casos con complicacion mecanica, que supone un 23.8% en el total
de ES y un 29.4% en intervenidos. El fracaso mecanico entre ES tratados mediante LSy
reconstruccién fue del 41.6%'%. Un estudio de Paises Bajo del afio 2000 revisa 77
casos entre los que se encuentran 12 ES. En 54 casos se realizd inicialmente cirugia LS.
De estos 54 casos, 7 eran ES (uno de ellos se traté mediante rotationplasty, siendo
considerada por el autor técnica LS). En 21 de los 54 casos tratados mediante LS hubo
alguna complicacién mecdanica (38.8%). En 2 de los casos de ES tratados mediante LS
hubo fracaso mecanico (28.5% si se considera el caso tratado mediante rotationplasty,
33.3% si s6lo se consideran los 6 casos tratados mediante reseccién en block)®.
Kepler et al presenta un estudio sobre 55 casos menores de 10 afios de edad, 19 de
ellos ES. Cuatro casos fueron amputados y en 7 se realizd rotationplasty. En 44 casos se
realizaron técnicas LS: 34 proétesis tumorales, 6 aloinjertos, un autoinjerto y en 3 casos
no fue preciso realizar reconstruccion. Hubo 22 casos que sufrieron evento mecanico,
lo que supone un 41% del total del grupo. Si lo limitamos a los casos tratados mediante

LS, la frecuencia de fracaso mecanico fue del 50%*.
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En la presente serie, 10 casos han sufrido algun evento local considerado como
fracaso mecanico, lo que supone un 20% en el global del grupo y un 26.3% entre los
casos reconstruidos. En 14 casos se utilizé prétesis tumoral para la reconstruccion (11
mediante sistema composite), en 3 aloinjerto osteoarticular y en 21 aloinjerto
intercalar. El nUmero de pacientes de la actual serie supera al de ES tratados mediante
LS de los estudios antes citados. A diferencia de los estudios del grupo de la

46,198 \ 1a Universidad de Viena™, esta serie presenta casos con

Universidad de Navarra
edad superior a los 15 afios, tal como sucede en el estudio de Renard et al, donde la

edad media del grupo LS es de 33 aios, siendo en el grupo ES tratado mediante LS de

19 afios'.
Autor ref ano n ES FM/FM en ES comentario
Cara 46 1994 47 14 17%/21% 2 casos no reconstruidos
Renard 188 2000 54 7 38.8/28.5% 1 rotationplasty
San-Julian 198 2003 36 17 30%/29.4% 5 casos no reconstruidos
Kepler 113 2003 44 19 41% FM no especifico en ES LS
actual
Alvarez estudio 2015 50 50 20% 38 casos reconstruidos

Tabla. 30: fracaso mecénico en tumores dseos tratados localmente mediante LS. ref.: cita bibliografica. n: casos intervenidos

mediante LS. ES: sarcoma de Ewing intervenidos mediante LS. FM: fracaso mecanico. LS: salvamento de extremidad.

8.4.3. Complicaciones mecanicas comunes a diferentes técnicas

Los eventos que suponen el fracaso mecanico de la técnica LS son numerosos y
presentan una gran variedad. Es comun en las series de tratamiento LS con diferentes
técnicas de reconstruccion la presencia entre sus complicaciones de fracturas, retrasos

de unién, desmontajes de implantes, roturas de elementos de fijacidén, luxaciones,
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20,113,151, 173,188,198 £ |3 actual serie se han descrito diferentes modalidades

entre otras
de fracaso mecanico como fracturas, retraso de unién, luxacién y lesiones tendinosas
periprotésicas. El tipo de complicacién mecdnica en LS y el modo de aparicién
dependerd del tipo de reconstruccion empleada. Asi, ciertas complicaciones son
especificas aunque no exclusivas de determinadas técnicas, como lo puede ser el
aflojamiento en los sistemas protésicos o las pseudoartrosis/retraso de unién en los
aloinjertos. Existe, sin embargo, complicaciones comunes en todas las técnicas de LS.
Su presencia es posible en cualquier tipo de reconstruccién, y pueden clasificarse en
funcién de su relacién con la edad del paciente. Se tratan de complicaciones
dependientes de la edad aquellas que se producen por dafio o pérdida de fisis de
crecimiento y que solo son posibles en pacientes en desarrollo, como la dismetria o las

deformidades angulares. Son complicaciones no dependientes de edad las fracturas o

la rigidez articular®’.

8.4.3.1. Complicaciones no dependientes de edad: fracturas

La aparicion de fractura es una complicacidn mecanica tipica en reconstrucciones
mediante aloinjertos estructurales, aunque no exclusiva, pudiendo presentarse en
otras técnicas de reconstruccion LS como los sistemas de endoprotesis en forma de

91, 112, 113

fracuras periprotésicas . Suelen suceder en los 4 primeros afios, siendo mas

frecuentes el primer y segundo afio post-cirugia®®***

. La frecuencia de aparicion de
fracturas en LS es variable y es superior en aquellas series en las que la técnica de
reconstrucciéon predominante son los aloinjertos. En el estudio anteriormente

comentado de Babyn et al, con 27 aloinjertos y 7 protesis, se publica hasta un 43% de

fracturas en el global de la serie’. Estudios en los con mayor proporcién de las
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reconstrucciones protésicas la frecuencia es menor. En el estudio de Kepler et al del
2003, con 34 reconstrucciones protésicas y 6 mediante aloinjerto estructural, sélo el

13 Enla actual

9% de los pacientes sufrieron un evento mecanico en forma de fractura
serie se han descrito 3 fracturas, todas en aloinjertos, lo que supone un 6% en el total
de a serie y un 7.9% en el grupo de casos con reconstruccidon post-resecciéon. En 14
casos se realizd reconstruccion mediante protesis y en 24 mediante aloinjerto
estructural.

La aparicion de fracturas es una de las posibles complicaciones ante la que nos
podemos encontrar tras cirugia LS en ES, aunque no es exclusiva de pacientes
intervenidos. La presencia de fractura patoldgica en ES estd ampliamente descrita
entre pacientes irradiados. La frecuencia de fractura patoldgica en ES tratados
localmente mediante RT radical es del 8% al 19%, segln series®” 2% 78 80 233, 241
Aproximadamente un 30%-40% suceden al diagndstico del ES, como fendmeno de
debut, sucediendo el resto una vez diagnosticado, ya sea antes del manejo local (RT o
quirurgico) o después de iniciar la RT local; en este ultimo caso, la media de aparicién
es de unos dos afios, aunque pueden suceder afios después del tratamiento, habiendo

descritos casos a los 19 afios>> 78 80,233

. Se denominan de aparicidn precoz aquellas que
suceden al diagndstico, antes del inicio de la RT o durante esta; en la etiopatogenia, la
osteolisis tumoral sobre corticales en aquellas que aparecen al diagndstico juega un
papel determinante, a lo que se suma la fragilidad secundaria a la puncién o exéresis
en la zona de biopsia en aquellas que se producen tras esta. Aquellas que aparecen
tras finalizar el tratamiento RT se denominan tardias; en este tipo, a los dos factores

previos de las fracturas precoces, se suma el efecto de la RT, asi como la posibilidad de

recidiva o aparicion de segunda neoplasia. En aquellos casos precoces en los que se ha
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empezado a irradiar, la RT también es considerada como agente etiolégico®® 8 23% 234,

La asociacién a la RT es dosis-dependiente, asi como existe menor riesgo en caso de

recibir dosis hiperfraccionadaas’ 234

. El hueso con mayor riesgo de fractura patoldgica es
el fémur, especialmente a nivel proximal, donde se han descrito tasas del 50% al 75%;
estudios en esta regidn ha determinado hasta un 79% de fractura en casos no
intervenidos, llegando al 92% si sdlo se consideran los casos que

29,38,56,78,215,233

sobrevivieron . Del 60% al 75% de las fracturas patoldgicas en fémur

proximal tratadas conservadoramente evolucionan a no unién, por lo que se

recomienda su manejo quirlilrgico‘r’s’80

. A pesar que la regién proximal presenta mayor
riesgo de fractura que la distal en todos los huesos largos, las cifras a nivel de fémur
distal pueden ser igualmente altas, llegando al 43%. Otro hueso afectado

considerablemente es el himero, con un 37.5% en casos irradiados>® 2> 233 234,

8.4.3.2. Complicaciones dependientes de edad: dismetrias

El sarcoma de Ewing es un tumor propio de nifios y adolescentes, en los que un
factor critico dificulta las técnicas de reconstruccién y se trata de la presencia de un
esqueleto inmaduro, con fisis abiertas y potencial de crecimiento. La reseccion de fisis
alterara la longitud final del miembro en edad adulta, lo que se debe considerar a la
hora de plantear el tipo de reconstruccion. A menor edad, mayor sera la dismetria, y la

repercusién es mayor en extremidad inferior que en superior“’l‘c’l’m’198

. La presencia
de dismetria con repercusién funcional sucede de con mayor frecuencia en pacientes
menores de 8 afios™'. La fisis distal del fémur supone el 70% del potencial de

crecimiento de todo el fémur, y la fisis proximal de la tibia el 57% del total de la tibia,

por lo que las fisis de la region de la rodilla significan el 60% de crecimiento
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longitudinal del miembro inferior. Una reseccion de ambas en un nifio de diez afos
supondria una dismetria final de unos 10 cm, y en un nifio de ocho afios de 15 cm?®.
Una manera de calcular la dismetria prevista de antemano es mediante el método
aritmético o de Menelaus que se basa en la presuncién de crecimiento anual de 0.9 cm
en fisis distal de fémur y 0.6 cm en tibia proximal. No se trata de una técnica exacta, ya
qgue hasta en el 24% de los casos planificados el resultado final de longitud de miembro

sobrepasa la longitud prevista, aunque no suele ser mas de 1 cm™®’

. No sdlo la cirugia
afectara las fisis, también los tratamientos adyuvantes pueden contribuir al retraso del
crecimiento y a la generacion de una dismetria que repercuta funcionalmente, aunque

4,33,46,229 . .
. Dismetrias

su efecto es escaso comparado con el de la reseccion fisaria
establecidas de hasta 2- 3 cm se consideran aceptables, no siendo necesario realizar
ningun acto dirigido a mantener la eumetria. La frecuencia de aparicion es variable
segun los estudios, y mientras que las fracturas son mas frecuentes en aloinjertos, la
dismetria es mas frecuente en endoproétesis, opcidon reconstructiva mas utilizada en
resecciones epifisarias y/o metafisarias, es decir, en resecciones de la region de la fisis
de crecimiento. Babyn publica en su serie de 37 pacientes tratados con técnicas LS, 34
proétesis, 7 casos con dismetria que provocan repercusion funcional®®. Muscolo et al
presentan un estudio con 22 pacientes menores de 10 aifios, 5 de ellos con ES,
tratados mediante aloinjertos estructurales, 13 intercalares y 9 osteoarticulares, tras

reseccién tumoral. La dismetria media fue de 2 cm, con un rango de 1cm a 6 cm™’.E

n
la actual serie no se han descrito dismetrias mayores de 2 cm como complicacién
mecanica aislada. El motivo principal se encuentra en las caracteristicas de edad del

grupo de pacientes y en el tipo de reseccidn practicada. La mayoria de pacientes son

adultos, con lo que el potencial de crecimiento espracticamente nulo. Los pacientes en
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edad adolescente no han requerido reseccion de regiones fisarias, excepto en 2
pacientes con 17 afios de edad en los que el potencial de crecimiento es minimo, por
lo que la afectacién ha sido escasa, practicamente sélo la experimentada por el efecto
de las terapias coadyuvantes, con escasa repercusion final. En cuanto al grupo con
mayor probabilidad de experimentar dismetria con repercusién funcional, los nifios
menores de 12 afios, en el actual estudio sélo 2 requirieron reseccidn de las fisis de
crecimiento. Estos casos fueron reconstruidos mediante alonjerto osteoarticular.
Ambos casos presentaron fracturas de aloinjerto durante la evolucién, con necesidad
de diferentes cirugias posteriores para el manejo de la complicaciéon mecanica. En
estos casos si ha habido dismetria, pero no aislada sind en el contexto de la
complicacidén previa, la fractura del aloinjerto, por lo que no ha sido considerada como
un evento mecanico en si mismo.

En el caso de que se prevea una minima discrepancia de longitud de miembro,
gue suele ser en adolescentes menores de 17 afios en la fase final de crecimiento, se
puede planificar una reconstruccién extra de hasta 3 cm, de manera que una vez
finalizado el crecimiento las extremidades sean eumétricas. A partir de 3 cm de
dismetria establecida, serd necesario realizar cirugias destinadas a compensar la
diferencia de longitud de miembro, como las epifisiodesis contralaterales o los

1,4,83,148,198,229

alargamientos de miembro . En el caso de preverse dismetrias finales de

mas de 10 cm en ninos menores de 8-10 aios, el tratamiento demolitivo entra en

. . s . 41,148, 151, 229
juego como una opcién mas T T

. Si la dismetria prevista es menor, pero supera
los 3 cm, deben considerarse opciones terapéuticas especificas. Un ejemplo serian las

endoprotesis expansibles, utilizadas principalmente en sarcomas de la region de la

rodilla (fémur distal y/o tibia proximal), aunque también en fémur proximal, fémur
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total y humero proximal, que permiten alargar la extremidad en diferentes
procedimientos, con excelente resultado funcional®°113148,151,167,198,202 1 ¢ primeros
modelos se desarrollan a finales de los setenta, requiriendo numerosas
reintervenciones para realizar el alargamiento, lo que suponia mayor riesgo de
infeccion. La evolucion del disefio de este tipo de prétesis ha ido dirigido a reducir el
abordaje necesario para realizar el procedimiento de alargamiento, pudiéndose
realizar en la actualidad mediante mecanismos que sdélo requieren abordajes minimos
0 que se activan de manera percutanea. La Ultima generacién de protesis expandibles
utiliza sistemas no invasivos magnéticos para el proceso de alargamiento, con la
ventajas que implica no requerir reintervencion, aunque también limita el uso de RMN

191,167,202 ) a5 prétesis expandibles presentan, sin embargo,

en el control evolutivo
factores en contra: la posibilidad de infeccion aumenta por cada procedimiento
posterior que se realiza, aunque sea minimamente invasivo; existe la posibilidad de
desensamblaje del sistema. Son sistemas protésicos, en los que se sustituye de manera
definitiva la superficie articular, por lo que su aplicacién en nifios muy pequefos puede
suponer la necesidad de multiples cirugias de revisién durante toda la vida del

LOLISLIST Este dltimo motivo es la razon por lo que hay autores que realizan

paciente
resecciones transepifisarias en sarcomas de Ewing metafisarios (sin afectacién
epifisaria), manteniendo la superficie articular unida a un minimo de hueso epifisario,
sacrificando fisis y reconstruyendo mediante injertos intercalares. En estos casos la
dismetria puede ser compensada mediante alargamientos y/o epifisiodesis

140198 Mediante

contralateral, pero se respeta la funcién articular propia del paciente
este procedimiento, y a diferencia de las endoprétesis, se evita el sacrificio de las dos

fisis periarticulares (por ejemplo, tibia proximal y fémur distal en sarcomas de la rodilla
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tratados mediante reseccion y endoprétesis), afectando sélo a aquella que pertenezca
al hueso donde se localiza el tumor™’. En miembro superior, otra posibilidad de
reconstruccién con buen resultado, manteniendo el potencial de crecimiento, es la
transferencia de peroné proximal, incluyendo fisis, mediante microcirugia. Con esta
técnica se mantiene el aporte sanguineo, ya sea por pediculo arterial procedente de
arteria tibial anterior o peronea, suturado a vasos de la region de miembro superior a
reconstruir. Este procedimiento permite mantener un crecimiento medio de 1 cm
anual®. El futuro del manejo de las dismetrias, especialmente en extremidad inferior,
se basa en la utilizacidn de sistemas protésicos bioexpansibles, con sistemas de sintesis

asociados que aporten crecimiento mediante distraccion bsea'®.

8.4.4. Complicaciones mecanicas en aloinjertos estructurales

Las formas de fracaso mecdnico mas frecuente en las reconstrucciones mediante
aloinjertos son las fracturas y los retrasos de unién o pseudoartrosis. Otras formas de
fracaso mecanico menos frecuente son las inestabilidades, luxaciones osteoarticulares,
el fracaso del implante o la dismetria severa; si valoramos el conjunto de todas las
expresiones de fracaso mecanico en aloinjerto, este se situaria en un 40%
aproximadamente, sucediendo la mayoria de casos antes del cuarto afio de la cirugia,
situandose el grueso de los casos entre el primer y segundo afio de la cirugia® 20151,172.
En la actual serie, 8 casos tratados mediante aloinjerto estructural han presentado
alguna complicacién mecdnica, lo que supone el 33.3% de fracaso mecdnico. Entre

aloinjertos intercalares el fracaso mecanico ha sucedido en el 23.8% (5 casos). Todos

los aloinjertos osteaoarticulares han presentado complicacion mecanica.
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8.4.4.1. Fracturas en aloinjertos estructurales

La presencia de fractura supone una de las complicaciones tipicas entre los casos
tratados mediante LS que utilizan los aloinjertos estructurales como mecanismo de
reconstruccion. Las cifras son variables, habiendo series en las que sélo supone un 3%
del total, y otras en las que se llega al 54%. La frecuencia media es del
23%1420:35,40157,172, 209,156,171 145 de dos terceras partes de las fracturas suceden en los
tres primeros afios tras la reconstruccién, con una media de 28 meses a 38 meses,
aunque el tiempo de aparicidn es variable en funcién del patrén de fractura®® 3> 1171,
En la actual serie, 3 pacientes en los que se realizd la reconstruccion mediante
aloinjerto estructural han presentado fractura, lo que supone el 12.5% del total de
aloinjertos. Todos eran injertos osteoarticulares y el evento mecanico sucedié a los 6
meses tras la cirugia en el caso mas precoz y a los 47 meses el caso mas tardio. El
tercer caso presento la fractura a los 9 meses tras la cirugia LS.

Berrey et al analizan 274 casos tratados entre 1971 y 1985 mediante aloinjerto
estructural, entre los cuales 43 (16%) presentaron fractura durante la evolucion. Este
procentaje disminuyd en afios posteriores, entre el 8.5% y el 10%. Clasifican las
fracturas en funcidon del patréon y mecanismo. Las fracturas de aloinjerto tipo |
consisten en reabsorcion masiva del este, sucediendo en el primer afo y siendo
posiblemente originada a causa de la reaccidon inmune contra el injerto del individuo;
se trata del tipo menos frecuente (menos del 5%). Las tipo Il suceden a nivel diafisario
y suponen mas de la mitad de los casos. La media de aparicion esta entre los 27 y 28

meses y son mas frecuentes en varones. En fémur, suelen aparecer a nivel proximal. La

tipo Ill son mas frecuentes en mujeres y a nivel distal (en fémur). Aparecen mas tarde,
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a los 31-32 meses, y consisten en la fragmentacién y destruccién articular. Su manejo
precisa de la reconversion a sistemas protésicos. Las de tipo Il presentan buenos
resultados tras ser tratadas con osteosintesis y aporte de injertoas. Los 3 casos que
presentaron fractura en el actual estudio lo hicieron a nivel diafisario proximal,
consituyendo todos los casos fracturas de tipo Il. Todos los casos eran varones. En dos

casos el hueso implicado fue el fémur y uno el humero.

8.4.4.2. Retrasos de union/pseudoartrosis
El tiempo medio de consolidacion en aloinjertos esta entre los 9 y los 12 meses,
pudiendo completar la consolidacion a los 14 meses en determinados casos; pasado

20, 35,151
. Tal como

ese periodo se determina la pseudoartrosis ono union del aloinjerto
sucede con las fracturas, las cifras son variable segun estudios, publicandose
porcentajes de pseudoartrosis entre aloinjertos del 4.5% al 34%; la media aproximada

se sitla en el 19%Y440137.172249 gp

la presente serie 5 de los 24 casos tratados
mediante aloinjerto estructural han presentado pseudoartrosis de la unidon hueso-
injerto, lo que supone el 20.8% del total de aloinjertos. En 4 de los casos el tumor
primario estaba localizado en la porcién proximal del fémur, en el quinto caso lo
estaba en el himero proximal. Todos eran aloinjertos intercalares.

La presencia previa de retraso de consolidacion o pseudoartrosis es un factor

42035172 £n o] estudio

asociado a la aparicion de fractura en aloinjertos estructurales
de Berrey del afio 1990 antes citado, los casos que previamente se han diagnosticado
como pseudoartrosis del aloinjerto presentan una mayor tendencia a la aparicién de

fractura (20%) respecto a los que no presentaron pseudoartrosis (10%, p=0.07)>.

Alman et al presentan un porcentaje de no union del 15% y de fractura del 54% en 26
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casos tratados mediante aloinjerto, 2 de ellos ES. La mitad de los casos que
presentaron no union sufrieron fractura del aloinjerto. Entre estos casos se encontraba
uno de los ES; el otro ES también presentd fractura del aloinjerto, aunque sin
pseudoartrosis previa asociada®. Ortiz-Cruz et al presenta un 17% de fracturas y un
30% de pseudoartrosis en 104 aloinjertos intercalares utilizados en la reconstruccién
posterior a la reseccion tumoral, siendo 21 de los casos ES. De los 31 casos
diagnésticados de no unidén, 5 se asociaron a fractura posterior y otro caso mas

presentd fractura e infeccidon asociadas'’%.

Autor ref afio n ES complicacion comentario
16%Fx Sélo se especifica datos
Berrey 35 1990 274 --* 12.4% no unidn de casos fracturados
54% Fx 22 INT
Alman 4 1995 26 2 15% no unidn 3 OA, 1 COMPLETO
30% Fx
Ortiz 113 1997 104 21 17% no unidén 100% INT
27% Fx 28 INT, 7 COMPO, 9
Brigman 40 2004 116 13 34% nounidn ARTROD, 72 OA
13.6% Fx 13 INT
Muscolo 157 2008 22 5 4.5% nounidn 9 0OA
actual 12.5% Fx 21 INT
Alvarez estudio 2015 24 24 20.8% no unidn 30A

Tabla. 31: complicaciones mecdnicas en reconstrucciones mediante aloinjertos estructurales. ref.: cita bibliografica. n: casos
reconstruidos mediante aloinjerto estructural. ES: sarcoma de Ewing con reconstruccién mediante aloinjerto estructural. Fx:
fractura. INT: intercalar OA: osteoarticular. COMPO: composite COMPLETO: aloinjerto 6seo total. ARTROD: artrodesis

*No se especifica el nimero de ES en total, sdlo el nimero de ES que presentaron fractura del aloinjerto (2 casos ES)

8.4.5. Complicaciones mecdanicas en protesis tumoral

La posibilidad de fracaso de tipo mecanico en reconstrucciones protésicas es

variable en funcidon de la localizacion y las series; considerando los sistemas protésicos
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de las diferentes localizaciones descritos en la literatura, las cifras de fracaso mecanico

oscilan entre el 11% y el 47%, con una supervivencia de implante a 5 afios del 67% al

13,45,84,113,173,225,249 ;.
90% /IS fracaso mecanico entre las

En el presente estudio el
reconstrucciones protésicas es del 14.2% con una supervivencia libre de fracaso
mecanico del 82.1% a cinco afios. A diferencia de los aloinjertos, las complicaciones
mecanicas en reconstrucciones tumorales protésicas aparecen a partir del quinto afio
tras la cirugia, aunque también es posible la presencia de fracaso mecanico precoz en

45,72,207

los tres primeros afios . En la actual serie los dos eventos mecanicos en protesis

han sucedido de manera precoz, a los 5 meses y a los 27 meses.

Age Length of Followup Implant
Year Study Cohort (years) (months) Survival Fallure Rate
1541 Roberts-et ai’ 133 DF Median: 22 Median: 34 (0-158) Q8% at 2 years 2% at- 2 years
{18-75) T5% at & years 26% at 5 years
5% at 10 years A419% at 10 years
1995 Malawer at al™” 44 DF, MF, PF Median: 19 Estimated 36-120 months, 85% at 2 years 15% at 2 years
{5-T8) majority had 36 manths B83% at & years 17% at b years
67% at 10 years 33% at 10 years
1596 Choong et al’ 30 0OF Median: 25 Median: 42 {24-T79.2) Q0% at 5 years 10% at & years
{12-60)
1598 Kawal et a® 40 OF Median: 2568 Median: 96 {60-205) B8% at 2 years 12% at 2 years
{12-68) 67% at & years 33% at & years
48% at 10 years 52% at 10 years
1999 Wirganowicz 136 DF 27 PT Mean for Maan: 50 (24-180) B0% at & years 20% at & years
at al*® DF:. 26
Mean for
PT: 18
2001 Wunder ef ai® 50 DF 14 PT Mean: 33 Mean: 55 (B-121) 97% at 2 years 3% at 2 years
{14-73) B5% at 5 years 15% at & years
2005 Frink et al® B3 DF Median: 25 Median: 146 {62-252) Survival for aseptic 14% at & years
{13-77) locsening 14% at 10 years
B6% at & years
B6% at 10 years
2006 Current study 76 DF 29 PT Median: 22 Median: 57 {1-235) B84% at 2 years 16% at 2 years
(9-86) 73% at 5 years 27% at & years
55% at 10 years A1% at 10 years
Summary Median: 74 about Median: 24 Median: 53 (34-148) 8% at 2 years 12% at 2 years
the knee (30-163) (19-26) B2% at 5 years 19% at & years
5G9 at 10 years A41% at 10 years
DF = distal femoral; MF = medial femoral: PT = proximal tibial
Fig.80: tabla resumen comparativa de diferentes estudios realizados sobre pacientes con tumor éseo en la regidn de la rodilla
tratado mediante reseccion y reconstruccion protésica (152).
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8.4.5.1. Aflojamiento protésico

Los sistemas protésicos confieren una elevada estabilidad, permitiendo realizar
la carga de manera temprana y retornar a las actividades de la vida cotidiana mas
rapidamente que con otros sistemas. Las diferencias funcionales entre la utilizacién de
protesis y otras técnicas de reconstruccién son mayores en miembro inferior, donde la
carga y la deambulacién juegan un papel fundamental. En miembro superior también
presentan muy buenos resultados, aunque las diferencias respecto a otras técnicas no

13,41

son tan notables ™", Sin embargo, no se tratan de sistemas con durabilidad ilimitada.

La presencia de aflojamiento es inevitable, con la necesidad de reintervenciones
sucesivas, especialmente en nifios 3148151,
La complicacion mecanica mas frecuente entre casos tratados mediante

13,45,84,112,152,225,249 .
. Las cifras son

reconstruccién con endoprétesis es el aflojamiento
variables entre localizaciones, aunque la tendencia es de peor resultado en miembro
inferior, especialmente en la regién de la rodilla. En series generales, la frecuencia de
aflojamiento entre todas las regiones es del 9% al 33%, mientras que en fémur distal y
tibia proximal oscila entre el 13% y el 40%, habiendo series con excelentes resultados,

45,84,113,91,112,128,152,207,249 .
. En la serie

inferiores al 3%, aunque de manera muy aislada
actual no se ha requerido la revisién protésica por aflojamiento en nigln caso en el
periodo en el que se realizaba el estudio. Se han detectado casos con indicios
radioldgicos de aflojamiento, pero sin repercusion clinica, por lo que no ha sido precisa
la reintervencidn. Estos casos, al no suponer morbilidad en el intervalo de tiempo en

gue se realizaba el estudio, no han sido considerados dentro del grupo de fracaso

mecanico.
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8.4.5.2. Dismetria postartroplastia

Como se ha comentado anteriormente, la presencia de dismetria tras la
reseccion tumoral es mas frecuente en casos reconstruidos mediante protesis tumoral
respecto a aloinjertos estructurales. Las resecciones epifisometafisarias en nifios
incluyen las fisis de crecimiento, causando la dismetria posterior. Este tipo de
reseccion se reconstruye con mayor frecuencia mediante artroplastia tumoral. Por este
motivo la dismetria es una complicacion tipica de reconstrucciones protésicas
tumorales de miembro inferior en menores de 8 afios'>*. Ozger et al publica en 2010
los resultados de 68 casos con tratados mediante LS, 40 de ellos mediante
endoprotesis tumoral. Ningun paciente supera los 18 afios de edad. Entre el total de
los casos hay 10 ES. El grupo de pacientes tratados mediante endoprétesis presenta un
12.5% de aflojamiento protésico. La complicacion mas frecuente fue la dismetria,

llegando al 35%'”%. Babyn presenta un 20% de dismetria en su estudio de 2001%°.

8.4.5.3. Rotura de componentes protésicos.

Otra forma de fracaso mecanico es aquella consistente en alteraciones de la
propia estructura del implante protésico, es decir, las roturas de implante o el fracaso
del sistema protésico. Estas complicaciones estan descritas entre el 1% y 25% de las
series de tumores tratados mediante endoproétesis. Los vastagos protésicos son los
componentes que resultan afectados en la mayoria de casos, con roturas por fatiga
debido a la tension de fuerzas a la que estdn sometidos con frecuencias del 1.6% al
16%77, 84,112,113, 152, 167

. Otros componentes protésicos presentan fallos o roturas en un

5% aproximadamente. En las protesis expansibles los mecanismos de expansion
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suponen zonas de debilidad mecénica susceptible a sufrir a roturas o

. 112,113,167,249,225
desmontajes ">,

8.4.5.4. Fracturas periprotésicas. Luxacion protésica. Otras complicaciones
Entre el 5% y el 15% de las endoprotesis pueden presentar fracturas
periprotésicas. Tal como sucede en casos irradiados o en aloinjertos, el fémur presenta

9L112113 " Grimer et al en el afio 2000

una mayor tendencia, pudiendo llegar al 25%
publica un estudio realizado sobre 20 casos de tumores de fémur distal, 3 de ellos ES,
tratados con endoprodtesis de tipo expansible en menores de 14 afios de edad. En 5
casos hubo fracturas en el fémur distal alrededor de la prétesis®™. La reseccién amplia
de estructuras ligamentosas y capsulares contribuye a una peor estabilidad articular
posterior, por lo que los sistemas constrefiidos son los recomendados en este tipo de
reconstruccién. Se ha publicado tasas de luxacion de hasta el 15% en cadera y superior
al 4% en hombro, asi como inestabilidad en rodilla del 2% a pesar de utilizarse sistemas

constrefiid 0577,84,113,150,225

. Gosheger et al publica en 2006 los resultados de 250 casos
de tumores o6seos de todas las regiones, 35 de ellos ES; tratados mediante
endoprotesis tumoral. En hombro se describe un 4.3% de luxacién y en cadera un
7.3%%*. La utilizacién de sistemas de reinsercion de partes blandas mejoran estas tasas,
asi como otros problemas relacionados, como la avulsidon o desinsercion del tendén

7784 'En 44 casos de tumores 6seos alrededor de la rodilla, 2 ES,

rotuliano en rodilla
Flint et al describen 3 casos de avulsidon o rotura del aparato extensor, una de ellas
asociada a rotura de vastago protésico. En esta serie no hubo aflojamientos entre los 8

casos (18%) que presentaron fracaso mecanico’”?.
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El actual estudio presenta similitudes con los anteriormente mencionados. Los
dos eventos mecanicos relacionados con sistemas protésicos han sido una luxacién de
protesis de hombro tras la reseccion de un ES de humero proximal y una desinsercién
del tenddn rotuliano en una prétesis de rodilla tras a reseccion de un ES de tibia
proximal, sin haber aflojamientos protésicos. No asociaban injerto de soporte tipo
composite ni estructuras de cobertura de implante que pudiesen mejorar la insercion
de partes blandas.

El desgaste del polietileno que requiere reintervencion supone entre el 6%y 17%
del total de las endoprétesis implantadas en cirugia LS, especialmente en rodilla’’ 2%,
Otras complicaciones menos frecuentes que impliguen necesidad de reintervencién
son las alteraciones extremas de los ejes de la extremidad o problemas de malrotacién

152225 E| desgaste de polietileno es una complicacion tardia, que suele

de componentes
aparecer mas alla de los 5 afios post-cirugia’’. Otras complicaciones mecdnicas, como
la rotura de componentes o fracturas periprotésicas, aparecen con mas frecuencia en
los tres primeros afios, aunque pueden suceder en cualquier momento de la

evolucion’” 8,

8.4.6. Factores asociados a fracaso mecanico en LS

8.4.6.1. Edad. Sexo.
Los grupos de pacientes mas jévenes presentan mayor riesgo para la aparicion e
evento mecdnico tras cirugia LS, tanto en reconstrucciones mediante aloinjerto

4,17,20,151,152

estructural como en reconstrucciones protésicas . Autores como AIman4,

Babyn?® y Meyer™* describen la asociacidn entre fenémenos catalogados como fracaso
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mecdanico, especialmente fracturas, y menor edad en reconstrucciones tumorales
mediante aloinjertos estructurales. Esta asociacidn se explica por la mayor capacidad
de revascularizacidn que presentan los pacientes mas jovenes, que a su vez presentan
una mayor solicitud mecdnica del injerto. Las zonas por donde los vasos penetran a las
estructuras dseas suponen puntos con mayor fragilidad, lo que sumado a la mayor

4,20

solicitud mecdnica, incrementa el riesgo de fractura™”". Tal como sucede con los

aloinjertos, la edad supone un factor asociado a fracaso mecanico en reconstrucciones
protésicas tumorales. La tasa de fallo y/o revision protésica es mayor en pacientes mas

17152 "Morgan et al describen una mayor necesidad de revisién protésica en

jovenes
artroplastia tumoral de rodilla en pacientes menores de 18 afios respecto a adultos
(42% vs 24%, p=0.05). En un total de 105 casos, con una supervivencia protésica global
a 5 afios del 73%, los pacientes menores de 18 afios presentan una supervivencia

protésica del 69%2.
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Fig.81: curva de supervivencia protésica segin método Kaplan- Meier en funcién de edad

del paciente (paciente pediatrico, linea continua; paciente adulto, linea discontinua)) (152).
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En el actual estudio los pacientes menores de 12 afios de edad han presentado
peor supervivencia libre de fracaso mecanico respecto a los de mayor edad de manera
significativa. El anadlisis multivariante, sin embargo, no ha demostrado que la edad
suponga un factor independiente de riesgo para la aparicién de evento mecanico. La
asociacién entre la edad y la peor supervivencia libre de fracaso mecdnico puede venir
determinada por la asociacién de la edad a otros factores de riesgo.

Ciertos trabajos han demostrado un mejor prondstico local en cuanto a
presencia de fracaso mecdnico en mujeres respecto a hombres, como el de Kawai et al
en el afio 1998, En este estudio se analizan los datos de 40 casos de tumores Gseos
en fémur distal, 2 de ellos ES, con una supervivencia protésica global a cinco anos del
67%. Tanto el analisis univariante como el multivariante para determinacion de
factores prondsticos para supervivencia protésica demostraron que las mujeres

presentaban menos riesgo para la apariciéon de complicaciones mecanicas.
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Fig.82: curva de supervivencia protésica segun método Kaplan- Meier en funcidn del sexo en 40 pacientes

con sarcoma éseo en fémur distal tratado mediante reseccion y reconstruccion protésica (112).
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8.4.6.2. Localizacion

La localizacién proximal en extremidades, especialmente en fémur, es un factor
asociado a la aparicién de fracturas patoldgicas en ES*®. En cirugia LS, sin embargo, la
localizacion proximal se asocia a mejor funcionalismo y menor ndmero de
complicaciones, especialmente en reconstrucciones protésicas. Los tumores resecados
y posteriormente reconstruidos mediante proétesis a nivel de fémur proximal
presentan mejores MSTS scores que aquellos situados en fémur distal y tibia proximal;
entre estos ultimos, los situados en fémur distal superan a los situados en tibia
proximal; los tumores en humero proximal tratados mediante reseccién y protesis

presentan mejor resultado funcional que los situados en humero distal™*®*%. L

as
endoprotesis en miembro superior presentan una mejor supervivencia, llegando al
90% en determinadas series, y menor tasa de complicaciones, inferior al 10%, respecto

a miembro inferior®”

En reconstrucciones de extremidad inferior, la supervivencia
protésica a 5 afios se sitla alrededor del 70%, siendo en fémur proximal/cadera del
68%-88% y en rodilla del 61%-84%, con un peor resultado en cuanto a frecuencia de
aparicion de fracaso mecanico en rodilla respecto a fémur proximal/cadera (18-43% en

62,77,84,91,112,128,150,152,170,207
. En nuestro

rodilla, 9.3%-16% en fémur proximal y cadera)
estudio sucede lo contrario: la MFFS en miembro superior tiende a ser menor que en
miembro inferior, sin llegar a ser las diferencias estadisticamente significativas
(p=0.084). La MFFS en reconstrucciones en cadera/fémur proximal es

significativamente menor que la de las reconstrucciones en rodilla, asi como las

reconstrucciones en hombro es significativamente menor que en rodilla y cadera. Se
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debe recordar que los resultados del actual estudio incluyen tanto reconstrucciones
mediante prétesis como mediante aloinjertos.

Segun ciertos autores, en reconstrucciones tumorales mediante sistemas
protésicos de rodilla, la localizacion del tumor en tibia proximal predispone a un mayor

84,225,
| ;

riesgo de fracaso mecdnico respecto a fémur dista sin embargo, ciertos estudios

con resultados a favor de la tibia proximal nos invita a la controversia sobre este

dato!s 170

. En el actual estudio no existen diferencias significativas de MFFS entre
tumores localizados en fémur distal y tibia proximal (p=0.273). Tampoco si sélo se

consideran reconstruciones mediante prétesis (p=0.371).
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Fig.83: curva de supervivencia protésica segin método Kaplan- Meier en funcién de la localizaciéon del tumor (PT, tibia

proximal; DF, fémur distal) (152).

La pelvis supone una zona de dificil reconstruccién, especialmente a nivel

articular acetabular, la denominada zona Il de Enneking, con peor resultado funcional

145,184

respecto a la | y lll y mayor nUmero de complicaciones mecanicas . La necesidad
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de resecciones amplias limita la cantidad de hueso que actia como soporte pélvico
necesario para una artroplastia, y los aloinjertos estructurales acetabulares de tipo
osteoarticular no toleran la carga, presentando una alta tasa de complicaciones incluso

utilizados en artrodesis2%14>149.162

. La utilizacion de prétesis “en silla de montar” cuya
estructura presenta una horquilla proximal ajustada al ilion residual, presenta mejores
resultados respecto a los aloinjertos o a las artroplastias de reseccidén acetabular,
especialmente a nivel inicial, pero a medio y largo plazo presentan un alto porcentaje

55, 145, 238
. El

de complicaciones, como luxacidn o migracién desarrollo de nuevas

protesis “en silla de montar” va orientado a mejorar el anclaje pélvico y la estabilidad

149. En nuestra serie no

articular, con el objetivo de reducir el nimero de fracasos
existen casos acetabulares. Los casos pélvicos corresponden a zonas | y lll, no habiendo

requerido reconstruccié en 4 de los 14 casos. En casos reconstruidos, todos mediante

aloinjerto intercalar, no hubo complicaciones mecanicas.

8.4.6.3. Tamano tumoral y de reseccion

En el actual estudio el tamafio tumoral supone un factor predictivo
independiente para la aparicion de fracaso mecanico en ES tratados mediante LS en los
casos en los que se ha realizado reconstruccion post-reseccion.

Aquellos casos de mayor tamano son los que requieren una reseccién mayor. El
tamafio del defecto provocado por la reseccidn a reconstruir influye en el riesgo de
fracaso mecdnico.Los casos que requieren una mayor reseccién presentan peor
supervivencia del implante y una mayor tasa de fracaso mecanico'” 112,167,170 gy

reconstrucciones protésicas femoralesel tamano del defecto a reconstruirmodifica el

resultado en protesis, siendo mejor en tumores de fémur distal o tibia proximal que en
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1128 Kawai et al analizan 40 pacientes con tumores en fémur distal tratados

fémur tota
mediante reseccién y reconstruccion protésica, 2 de ellos diagnosticados de ES. La
reseccion superior al 40% de la longitud femoral supuso un factor predictivo para la
aparicion de fracaso mecanico (p=0.023 en andlisis multivariante)**2. En protesis
expandibles, el tamafio de reseccién se ha relacionado con una mayor tasa de
aflojamiento’®. En resecciones tibiales posteriormente reconstruidas mediante

prétesis tumoral de rodilla, un mayor tamano de reseccion se relaciona con un mayor

estrés sobre el implante y un mayor riesgo de fracaso mecanico™”°.
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Fig.84: curva de supervivencia protésica segin método Kaplan- Meier en funcién del tamafio de reseccion femoral en 40

pacientes con sarcoma 6seo en fémur distal tratado mediante reseccion y reconstruccion protésica (112).

En este estudio, la tendencia en todos los casos reconstruidos es que la MFFS sea
inferior en las resecciones de mayor tamafio, aunque no de manera estadisticamente
significativa (p=0.093).El tamafo de reseccién se ha valorado cuantificando la longitud
0sea resecada, sin valorar el volumen de partes blandas, lo que puede influir en estos
resultados.En los casos tratados mediante aloinjerto estructural, una reseccién ésea de

menor tamano (menor a 15 cm) presentan una mayor MFFS (p=0.006).

321



8.4.6.4. Tipo y caracteristicas del sistema de reconstruccion

La utilizacion de aloinjerto estructural de tipo osteoarticular supone un factor
independiente de riesgo para la aparicion de fracaso mecanico en la serie en estudio.
Todos los casos tratados mediante aloinjerto osteoarticular han sufrido evento
mecanico. El riesgo de fracaso mecanico es un 42% superior en aloinjertos
osteoarticulares respecto a intercalares, y mas de 27 veces respecto a
reconstrucciones protésicas. La presencia de aloinjertos es superior en casos con
tumor localizado en hombro (25%) y cadera (18.2%) respecto a otras regiones
(p=0.016). Esta asociacion explicaria la peor MFFS en estas localizaciones. En cuanto a
la edad, la frecuencia de utilizacion de aloinjertos osteoarticulares es
significativamente superior en nifios menores de 12 afios que respecto al resto de
grupos de edad (40% vs 3%; p=0.008). La peor MFFS en pacientes jovenes podria
relacionarse con este dato.

Los resultados funcionales de los injertos intercalares superan a los de los
injertos osteoarticulares, de la misma forma que los resultados de injertos

1446151 “Mientras

osteoarticulares en miembro superior son mejores que en inferior
que los injertos intercalares suelen ser el tratamiento de eleccién en defectos
diafisarios, respecto a la utilizacidn de injertos osteoarticulares en regiones articulares
existe controversia, siendo desaconsejados por un gran numero de autores,
especialmente en miembro inferior y zonas de carga, debido a la alta tasa de fracaso y

#4811 Ogilvile et al presentan

complicaciones mecanicas a pesar de demorar la carga
20 casos de pacientes con sarcomas Oseos tratados mediante reseccién vy

reconstruccién con aloinjerto osteoarticular. Se trata de 17 osteosarcomas, 2
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condrosarcomas y un ES. El 70% de los casos presentaron mal resultado. De los 14
pacentes que sufrieron alguna complicacion mecanica, 11 sufrieron eventos multiples.
En el 60% de los casos se retird el injerto. Entre las complicaciones se encuentran 9
fracturas sucedidas a los 3.2 afios de media, 5 casos que evolucionaron a osteoartritis
precisando el rescate de la técnica reconstructiva mediante artroplastia tumoral a los
6.6 afios de media y 4 casos de pseudoartrosis. Entre las complicaciones se incluyen 2
infecciones'’*. Algunos autores, sin embargo, defienden su uso basdndose en series
conbuenos resultados como las de Mankin, con un 76% de éxito'*® o Muscolo, con un
78% de supervivencia del injerto a 5 afios en 80 injertos osteoarticulares utilizados en
76 pacientes. En este Ultimo estudio, los resultados también incluyen a los injertos
osteoarticulares utilizados en sistema protésicos tipo composite. En el caso de no ser
considerados los aloinjertos con funcion de soporte en prétesis, la supervivencia
desciende al 71%™°. Los resultados del presente estudio no van a favor de esta
opinidn, siguiendo la linea de otros autores como Cara y Johnson, que recomiendan
evitar los injertos osteoarticulares en regiones de carga como la rodilla, prefiriendo el
uso de endoprétesis*®. En acetabulo también se prefiere el uso de endoprétesis al de
aloinjerto osteoarticular®®.

Diferentes factores en el disefio de modelos protésicos tumorales influyen en el
riesgo de aparicion de complicaciones mecanicas. La presencia del injerto estructural
asociado, constituyendo los sistemas composite, permite reducir el riesgo de
complicaciones derivadas de los grandes sistemas protésicos tumorales como la
osteoporosis por desuso o stress shielding, ya que el injerto también participa en la
transmision de la carga al hueso residual post-reseccion®. Segun diferentes estudios,

los resultados funcionales en reconstrucciones con sistemas composite superan a las
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reconstrucciones con endoprotesis aisladas. Los sistemas composite presentan una
menor frecuencia de aflojamiento, siendo un sistema recomendado por diferentes

46,109,127 | 5 ytilizacién

autores, especialmente en reconstrucciones tumorales de rodilla
de sitemas composite ha resultado beneficoso en cuanto a la supervivencia del
implante y la aparicién de eventos mecdnicos en nuestro estudio. La posibilidad de
reinsercion de partes blandas y la colaboracion en transmisién de cargas resultan

ventajas que favorecen el control de posibes eventos mecanicos, como luxacidon o

desinsercion tendinosa, que se han observado en otros casos deesta serie en los que

no se empled sistema composite.

En cuanto a la cementacidn o no de las
protesis, los modelos no cementados
presentan tasa superiores de
supervivencia, tanto en rodilla como en
cadera. Mientras que la frecuencia de
aflojamiento en protesis cementadas
llega al 42%, en sistemas
osteointegrados a compresion sin
cementar las frecuencias se encuentran

45,62,77,84,112,127,170
entre el 6% y el 14% .

Las nuevas técnicas de

Fig. 85: endoprotesis tumoral asocidada a

osteointegracién a compresién
aloinjerto tras reseccion de ES fémur distal.

permiten una mayor remodelacién del tejido éseo sobre el material protésico, con

mejor adaptabilidad y menor tasa de aflojamiento, lo que permite que el aumento de
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supervivencia experimentado en los pacientes con sarcoma de Ewing se acompanie de
una mayor supervivencia protésica, con menor necesidad de revision'’®. Por lo que ala
evolucidn de los disefios se refiere, los primeros modelos monoblock han dado paso
anuevos modelos de tipo modular(con diferentes segmentos extraibles, que permiten
modificar el tamafio) y de tipo a medida o “customizados” (con un tamafio adaptado
de manera especifica a la reseccidon planificada). Existe controversia sobre la
superioridad de un sistema respecto al otro: los sistemas modulares permiten una
mayor versatilidad respecto a los modelos a medida, pudiendo variar el tamafio y
adaptarse mejor a diferentes longitudes, en el caso de resecciones de diferente
tamafio a lo planificado, ya sea en la cirugia primaria como en sucesivas revisiones, lo
gue en modelos a medida pre-establecidos no es posible; sin embargo, los modelos a
medida se presentan como sistemas mds compactos, con menor riesgo de
desensamblaje que los modelos modulares, conformados por diferentes elementos

moviles, con mayor riesgo de fracaso mecanico®**8*>°,
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8.5. Infeccion local

8.5.1. Frecuencia de infeccion local en técnicas LS

La aparicion de infeccidn local tras la realizacion de técnicas de cirugia LS viene
determinada por dos factores. Por un lado se debe considerar la complejidad del
procedimiento, con tiempos quirurgicos prolongados y amplias exposiciones
anatémicas. Por otro, los pacientes sometidos a estas técnicas presentan
caracteristicas especiales en cuanto a estado inmunosupresivo y fragilidad. Ambos
factores favorecen el riesgo de infeccidon en estas técnicas, lo que desembocara a su
fracaso. La infeccion supone el determinante mas importante en el fracaso de la
técnica empleada en diferentes series™* 24 2%,

La posibilidad de aparicién de infeccidn local en el sitio quirdrgico en pacientes
con sarcomas 0Oseos intervenidos mediante LS es variable en funcién de la localizaciéon
tumoral, la técnica especifica utlizada y el tipo de tumor. En series en las que se
combinan diferentes técnicas de cirugia LS, compuestas por diferentes sarcomas éseos
en diferentes localizaciones, la frecuencia de infecciéon se sitia entre el 8% vy el
16%"%20 46,92, 113,188, 198 Babyn et al identifica 6 casos con infeccion local tras cirugia
entre 37 pacientes tratados mediante cirugia LS, lo que supones un 16%°. Kepler et al
presentan un 9.7% de infeccién en 55 casos tratados mediante LS, incluyendo entre
ellos casos tratados mediante rotayionplasty'*3.Cara y Cafiadell describen un 8.5% de
infeccion en 47 pacientes; todos habian recibido quimioterapia previa. De los 14 casos

con diagndstico de ES, 1 presentd infeccion local tras la cirugia LS (7.1%)%. En el

estudio de San Julian et al de 2003 se publica un 10% de infeccion entre 45 casos de
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sarcomas tratados mediante LS y terapia multimodal. Entre los 21 ES solo hubo un

19 En el actual estudio 3 de los casos sufrieron infeccion

caso, lo que supone el 4.7%
tras la cirugia LS; el 7.9% de los casos reconstruidos.

En trabajos en sarcomas éseos de extremidades, principalmente en miembro
inferior aunque también en superior, en los que la reconstruccidon se ha realizado

13,84,150,173,185,225,249
%-13% . En

mediante endoproétesis, la frecuencia de infeccién es del 2
la serie de Gosheger del 2006 se publica un 12% de infeccidén protésica de diferentes
localizaciones®®. Entre los estudios con menor frecuencia de infeccién se encuentra el
de Torbert et al con un 2.2%**°. Entre los 40 pacientes reconstruidos mediante
endoprotesis de los 68 que conforman la serie de Ozger et al (2010) se descibe un 10%
de infeccion®’. Seguin la revision sistemética realizada por Racano et al en 201 de 48
estudios con un total de 4838 pacientes tratados mediante endoproétesis tras resccidon
tumoral de extremidad inferior, el 10% de estos apcientes presentan infeccion
periprotésica’®. En el actual estudio los 3 casos infectados corresponden a tumores
en los que la reconstruccién se realizdé mediante prétesis tumoral de rodilla, lo que
supone un 21.4% de infeccidn protésica, 60% si sélo consideramos los 5 casos de
protesis de rodilla. Esta frecuencia es muy elevada, incluso considerando la mayor
tendencia a la infeccidn que presentan este tipo de prétesis y en esta localizacion. En
rodilla, la infeccidon periprotésica tras reseccién de sarcoma se sitla alrededor del 7%-
18%, aunque existen trabajos en los que se llega al 30%, habiendo de la misma manera

1,77,84,91,112,128,152,167,170 207 p 4 0ras como Li 0 Sharma

series sin presencia de infeccidon
describen bajas tasa de infeccién periprotésica tras cirugia de reseccién tumoral, con

un 2.4%'% y un 7.8%%% respectivamente. Otros estudios presentan cifras superiores,

como el 10% de Kawai et al**?, el 16% de Flint et al”’o el 16.7% en tibia proximal y
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11.7% en fémur distal de Gosheger®®. O’Donell describe 3 casos de infeccién entre 16
intervenidos mediante endoprétesis de rodilla con sistema de osteointegracién170.
Entre los estudios de proétesis tumoral de rodilla con mayor tasa de infeccidén se
encuentra el de Grimer et al con 20 casos de prétesis tumoral de rodilla de tipo
expandible, de los cuales 7 sufrieron infeccién (35%). La supervivencia libre de
infeccion a 10 afios en esta serie fue del 68%°". Otras regiones también presentan alta
frecuencia de infeccidn protésica. En reconstrucciones protésicas acetabulares se
supera el 15%, llegando al 32%>>%°.

Respecto a las reconstrucciones con aloinjerto, se produce infeccién
aproximadamente en el 11%-12% de los casos, llegando al 30% en las series con peor

1,4,40,134,150,151,156,157,172,249
. El grupo de

resultado y no sobrepasando el 5% en las mejores
estudio de Lord et al analiza las infecciones en 283 casos con diferentes tumores dseos
tratados mediante reseccion y reconstruccion con aloinjerto estructural. La frecuencia
de infeccion es del 11.7%, 33 casos, con una media de aparicion de 4.3 meses™®*. En
cifras similares se encuentran los estudios de Alman et al, con 11.5%", y Ortin-cruz et
al, con un 12%"7%. En nuestra serie no hubo infeccines en aloinjertos osteoarticulares ni
intercalares. En los 3 casos protésicos infectados se asociaba aloinjerto de soporte para
conformar un sistema composite, aunque no ha habido diferencias significativas entre

el uso de injerto asociado para soprte protésicoy no utilizarlo. De los 5 casos

reconstruidos en rodilla mediante prétesis, 4 asociaban aloinjerto.
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8.5.2. Caracteristicas de la infeccion local en LS

La tendencia en el tiempo es la aparicion de manera temprana, en el primer afio
postoperatorio, principalmente en los primeros meses, aunque es posible la aparicion

4134151 Entre los 3 casos infectados en nuestra

algo mas tardia, a partir del tercer afio
serie, 2 fueron diagnosticados antes del primer ano postperatorio, siendo el tercer
caso a los 27 meses. A pesar de que en la actual serie no sucede, se ha descrito la
presencia de infeccién asociada a otro tipo de complicacién local, como la no unién y/o

433172 4 recidiva local*®. Uno de los casos de esta serie presentd

fractura de aloinjerto
recidiva local de partes blandas con ulceracién cutanea sin llegar a producirse infeccién
local, ya que fue amputado previamente. Los cocos Gram positivos son los gérmenes

13418 L ord describe un 54% de cocos Gram positivo

involucrados con mayor frecuencia
entre los responsables de infeccion de aloinjertos estructurales, siendo el 36%
staphilococo epidermidis y el 18% restante otros tipos de staphilococo. Un 18% de los
casos infectados lo fueron por bacilos Gram negativo y en un 27% de los casos s eaisld

134 Todos los gérmenes involucrados en las infecciones postoperatorias de

flora mixta
la actual serie fueron cocos Gram positivo (un caso con staphilococo aureus y dos por

staphilococo epidermidis).

8.5.3. Factores asociados a infeccion local en LS

El principal factor asociado a la presencia de infeccion local es la realizacién de

1,4,91,134

multiples cirugias . En los 7 casos infectados de |a serie de 20 pacientes tratados

con protesis expandibles de Grimer et al, 5 habian sido intervenidos previamente en
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varias ocasiones. Se trataban de procedimientos de extension. Cada procedimiento
supuso un riesgo afnadido de infeccién del 5.1%". El mayor riesgo de infeccién por
cada reintervencion es especialmente relevante en las endoprétesis expansibles, en las
que se debe realizar un nuevo procedimiento para cada proceso de alargamiento. El
riesgo es mayor en el caso de realizarse la elongaciéon mediante cirugia abierta, por lo
gue los nuevos disefios con mecanismo de elongacién percutdneo o cerrado van
orientados a minimizar este riesgol’gl.

Las reconstrucciones en miembro inferior, especialmente sistemas protésicos en

1'84'170. Nuestra serie es un claro

rodilla, tienen una mayor tendencia a la infeccién
ejemplo de esta afirmacion: todos los casos de infeccion fueron pacientes con tumor
localizado en tibia proximal y todos fueron tratados mediante protesis de rodilla
tumoral. Las diferencias respecto al resto de localizaciones han sido significativas,
aungue no en el analisis multivariante, de la misma manera que la reconstruccién
mediante proétesis. Gosheger afirma la mayor tendencia a la infeccién en esta region,
con un 16.7% de infeccion en tibia proximal. La cobertura de partes blandas y el
tamafio del implante parece jugar un papel destacable en esta situacion®. En el caso
de aloinjertos, el tamafio también se relaciona con mayor riesgo de infeccion®®*. La
region proximal de la tibia se caracteriza por la escasa cobertura de grupos musculares
en su cara anteromedial, con lo que el riesgo de contaminacién bacteriana
perimplante es superior a otras regiones con mayor proteccidn. Si se asocia un
implante de gran tamano, la tension sobre los tejidos adyacentes va a favorecer la
pérdida de continuidad cutdnea y la dehiscencia de herida quirudrgica, con lo que la

infeccion va a ser mas probable. Otros factores pueden agravar la situacién, como la

irradiaciéon previa de la regidén. En nuestro analisis, la irradiacidon previa a la cirugia se
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ha asociado a una peor IFS de manera significativa, aunque el analisis multivariante no
ha demostrado que se trate de un factor independiente predictivo de infeccidn local.
La piel y el tejido subcutdneo irradiados presentan cambios tréficos que conllevan una
peor capacidad regenerativa y de cicatrizacién. En el caso de incisiones quirdrgicas, el
cierre de herida puede verse afectado y la cicatrizacion alterada. Si afadimos una
region con escasa cobertura como la de la tibia proximal y un implante
sobredimensionado, lo cual puede ser mas factible en casos infantiles como en el ES, el
riesg de infeccidn postopertoria aumenta.

Otros factores asociados a infeccidon en reconstrucciones protésicas de rodilla
descritos son la cementacion. Mientras que la frecuencia de infeccién en protesis
cementadas se encuentra entre el 12% y el 31%, en no cementadas se encuentra entre
el 10% y el 15%’’. La edad también se ha descrito como factor asociado a infeccién
local tras reconstruccion protésica tumoral en rodilla, con mayor riesgo en pacientes

132 E| tiempo de

mas jovenes; 14% en mayores de 18 afos y 85% en menores (p=0.005)
cobertura antibidtica profilactica también juega un papel determinante; estudios
recientes describen tasa de infeccidn superior en pacientes con cobertura antibidtica a
corto plazo respecto pacientes con cobertura a Iargol85. Todos los pacientes del actual

estudio, independientemente de la técnica reconstructiva, fueron tratados con

antibioticos profilacticamente durante 6 semanas tras la cirugia.
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8.6. Amputacion secundaria

8.6.1. Frecuencia de amputacidn tras cirugia LS

El objetivo principal a nivel local de la cirugia LS es la preservacion de la
extremidad. La cirugia ablativa posterior, es decir, la amputacidén secundaria tras LS,
supone el fracaso local de la técnica. La frecuencia de amputacion derivada de la
aparicion de complicaciones locales tras cirugia LS se encuentra en el 10%, siendo del
3% de las mejores series y del 12% de las peores, con una supervivencia de la
extremidad a 5 anos del 87%-99%, independientemente del tipo de

3,4,13,77,84,150,157,160,186,188,198
sarcoma .

El grupo escandinavo de estudio de sarcomas
publica en 2008 una tasa de amputacion en todos los sarcomas tras haber realizado
cirugia LS del 3.4%. Se trata de 4 casos de 118 pacientes en estudio, con 96
osteosarcomas y 22 ES®. San Julidn et al describe un 8.3% de amputacién entre 37
casos. De los 17 ES tratados mediante LS, uno fue amputado, lo que supone el 5.8%

entre los ES tratados mediante LS

. Renard et al presentan 77 casos de sarcomas
intervenidos, entre ellos 54 mediante técnicas LS de los cuales 6 debieron ser
amputados por complicaciones locales, lo que supone el 11%. Ente los casos 7 ES, se
realiz6 una amputacion secundaria. Este caso no fue tratado incialmente mediante
técnica LS, sind mediante rotationplasty*®%. Entre los estudios de ES tratados mediante
cirugia, Rastogi et al presenta una serie muy similar a la nuestra en cuanto a nimero y
localizacion. De los 54 casos intervenidos, 50 lo fueron mediante técnicas LS. Los

tumores se localizaban en pelvis y extremidades. La tasa de amputacion por

complicacion local tras LS fue del 10%'®. En la presente serie se ha realizado
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amputacion como consecuencia de aparicion de complicaciones locales en 3 casos, lo
que significa un 6% en el total del grupo a estudio, y un 7.9% entre los casos
reconstruidos. La supervivencia de la extremidad de toda la serie se sitia en el 97% a
los 5 afios y del 93% a los 10 aios.

La tendencia a la amputacién secundaria es mayor en miembro inferior,
especialmente a nivel de rodilla, aunque otras localizaciones, como fémur proximal,

también llegan a presentar tasas elevadas®®®+1°0/188249

. Nuestro estudio sigue esta
tendencia. De los 3 casos amputados, 2 eran pacientes con ES en tibia proximal
tratados mediante reconstruccién protésica. El tercer caso se localizaba en fémur
proximal. En este ultimo caso, la reconstrucciéon se realizé mediante aloinjerto
estructural intercalar. Gosheger et al presentan una peor supervivencia de extremidad
en miembro inferior respecto a superior. La supervivencia en tibia proximal es del
87.1% a los cinco afios y en fémur proximal de 82.6%%. Zimel et al analizan los
resultados en 85 pacientes con sarcomas en fémur distal, siendo de ellos 7 ES. 47
pacientes fueron tratados mediante proétesis tumoral (2 de ellos ES) y 38 mediante
reconstruccidén con aloinjerto estructural y preservacion de epifisis distal, 5 de ellas
eran ES. En 10 casos, un 11.7%, fue necesario la amputacidon por complicacion local; 6
casos tratados mediante prétesis (12.7%) y 4 mediante aloinjerto intercalar y
preservacion epifisaria (10.5%)**°.

En el caso de reconstruccion protésica de rodilla tras reseccion tumoral, la
supervivencia libre de amputacion se encuentra entre el 88% y 90% a los 5 afios en la
mayoria de trabajos. Entre el 6% y el 12% de los pacientes con reconstruccidn

protésica de rodilla tras reseccién tumoral requieren amputacion secundaria por

presencia de complicaciones, habiendo descritas en la literatura frecuencias de hasta
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el 25%’7 91 112.207.299 pa |35 44 prétesis de rodilla tumorales, 2 de ellas con diagndstico

de ES, que Flint et al presentan en su estudio fue necesario la amputacion por
complicaciones locales en 5 pacientes (11.3%). La supervivencia libre de amputacién
fue del 88% a los 5 afios’’. Kawai presenta una frecuencia similar, del 12.5%, con una
supervivencia libre de amputacién del 90% incluyendo rotantionplasty™?. Existen otros
estudios con mayor proporcion de amputacién tras reconstruccion mediante
artroplastia tumoral de rodilla. Grimer et al presentan una frecuencia del 25% en 20
casos’’. Los resultados en la actual serie se asemejan a los de Grimer. En nuestra serie,
2 de las 9 reconstrucciones protésicas de rodilla fueron finalmente amputadas, lo que
supone un 22%.

En reconstruccién mediante aloinjerto estructural la frecuencia de amputacion
posterior es variable. Existen estudios con tan sélo un 4.5%"’, llegando en otros al
11.5%". En nuestra serie s6lo un paciente a que se le reconstruyé mediante aloinjerto

estructural requirié ser amputado posteriormente, siendo el 4.1% entre todos los

aloinjertos.
Autor ref afio n ES amputacién comentario
Renard 188 2000 54 7 11%
San-Julian 198 2003 36 17 8.3% 5.8% en ES
Aksnes 3 2008 118 22 10%
Rastogi 186 2010 50 50 10%
actual 7.8% en casos
Alvarez estudio 2015 50 50 6% reconstruidos

Tabla. 32: amputacion tras fracaso de la técnica LS en tumores dseos. ref.: cita bibliografica. n: casos intervenidos mediante

LS. ES: sarcoma de Ewing intervenido mediante LS.
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8.6.2. Causas de amputacidn secundaria. Factores asociados a

amputacion secundaria

Son varias las complicaciones tras LS en sarcomas 6seos cuya resolucion implica
la necesidad de amputacién, aunque son dos las que engloban la mayoria de casos: la

|313,77,91,188,198,207 - amputacién juega

infeccion postoperatoria y la recidiva local loca
un papel importante como cirugia de rescate en el caso de que estas complicaciones
aparezcan, siendo un instrumento de segunda linea en caso de fracaso. En estas
situaciones, la amputacion ofrece una solucidn segura y funcional®’? 186 188,198,207, 249,
La presencia de infeccion postoperatoria es la complicacion que mas
frecuentemente requerird la amputacién para su resolucién. La gran mayoria de los
casos de LS con infeccién postoperatoria desembocan en amputacién. Entre los
sarcomas tratados mediante LS, la necesidad de amputacién en aquellos casos
infectados llega al 70-100%“**'**!% Estudios en reconstrucciones mediante
aloinjertos describen la necesidad de amputacion en todos sus casos infectados”. El
82% de los aloinjertos que sufrieron infeccion en la serie de Lord precisaron de

134

amputacion para resolver dicha complicacion™". El 75% de los casos infectados en al

serie de LS de la Clinica Universitaria de Navarra fueron amputados. El caso con el

198 En el presente

diagndstico de ES que sufrid infeccidn local requirio amputacién
estudio, 2 de los 3 casos que sufrieron infeccion fueron amputados. La infeccion local
se ha asociado de manera significativa a una peor supervivencia libre de amputacion.
Esta asociaciéon no se ha corroborado con el andlisis multivariante. De la misma

manera que la infeccién local se asocia a una mayor necesidad de amputacion,

variables asociadas a infeccién local, como la localizacion en tibia del tumor primario,
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también lo haran. En nuestro estudio los tumores localizados en tibia presentan una
AFS significativamente peor que el resto de localizaciones, si llegar a ser significativa
esta relacion en el analisis multivariante. El 40% de los ES localizados en tibia han
necesitado ser amputados. La presencia de infeccion local tras cirugia LS en regiones
con escasa cobertura de partes blandas, como la tibia proximal, puede desembocar en
la amputacién con alta probabiIidad4’77’91’150’170’188’207.

La recidiva es una causa frecuente de amputacidn post-LS. Entre el 30% y 40% de
las amputaciones realizadas como manejo de complicacidn local tienen su origen en
una recidiva local; sin embargo, el porcentaje de recidivas que requieren ser

3,91, 157, 160, 186, 188, 198, 207, 249
. En el actual

amputadas es muy inferior al de las infecciones
estudio un caso que presentd recidiva local necesité ser amputado; sin embargo, el
motivo de la amputacion no fue con intencidn curativa, sind paliativa. Se trataba de un
caso en fémur proximal que fue reconstruido mediante aloinjerto intercalar. Sufrié la
aparicion de recidiva local de partes blandas con rdpido crecimiento, afectacién de
tejido subcutdneo y piel asociado a ulceracién. Ante esta situacion se realizd
amputacion higiénica. La indicacién de amputacion en recidiva local de ES con
intencién curativa resulta polémica. Entre los requerimientos que existen para poder
plantearse la amputacidn como tratamiento curativo de un tumor éseo es necesario el
control sistémico de la enfermedad. En el caso de recidiva local de ES, la asociacién a
metastasis a distancia es muy potente, tal como se ha de mostrado en este estudio,
por lo que en estos casos debe considerase como tumor diseminado, no estando
indicada la amputacién como técnica curativa.

Otras causas de amputacion, aunque menos frecuentes, son la pobre

funcionalidad obtenida con la técnica LS, mejorable mediante amputacion y ortesis®, y
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complicaciones de tipo mecanico®’. La afectacion de estructuras vasculares también

supone un motivo de amputacién tras LS”’.
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9.LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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Este se trata de un estudio de tipo retrospectivo, en el que las actuaciones sobre
el paciente no han sido aleatorizadas, sind son decisidon del criterio del equipo médico
gue ha tratado al paciente. Este hecho puede dar lugar a sesgos de seleccidn que
influyan en nuestros resultados.

El nimero de casos en estudio puede resultar escaso a la hora de analizar
eventos con escasa frecuencia, como la infeccién postoperatoria o la amputacién
secundaria, con lo que el niumero total de pacientes que sufran dichos eventos sera
bajo. Este hecho puede suponer una limitacion a la hora de hallar significacion
estadistica en el andlisis de variantes.

Diferentes variables no han podido ser valoradas en todos los pacientes por falta
de datos, como el tamafo tumoral pre-quimioterapia. Esto supone una limitacién en el

estudio de la influencia de dicha variable por pérdida de potencia estadistica.
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10.CONCLUSIONES
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Respecto a la cirugia de salvamento en sarcoma de Ewing dseo, las conclusiones

principales son:

1.

La supervivencia global es del 68.6% a cinco afios y la supervivencia libre de
evento es del 60.6% a cinco afios, cifras similares a la de series generales de
tratamiento de sarcoma de Ewing previas. Los principales factores
prondsticos son la respuesta al tratamiento previo, la localizacién pélvica y la
edad.

La frecuencia de diseminacion a distancia es del 36%, cifras similares a la de
series de tratamiento quirurgico de sarcoma de Ewing previas. Los principales
factores predicitivos para la aparicion de metdastasis son la respuesta al
tratamiento previo, la localizacidn pélvica y la presencia de recidiva local.

La frecuencia de recidiva local es del 14%, cifras similares a la de series de
tratamiento quirudrgico de sarcoma de Ewing previas. No se han hallado
factores independientes predictivos de aparicion de recidiva local. Son
factores asociados a presencia de recidiva la edad, la localizacién axial y los
margenes de reseccion.

La frecuencia de fracaso mecanico entre casos reconstruidos es del 26.3%,
cifras similares a la de series generales de tumores tratados mediante cirugia
de salvamento de extremidad. Los principales factores predictivos para la
aparicion de fracaso mecdnico son el tamafo del tumor y el tipo de

reconstruccién empleada.
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5. La frecuencia de infeccion postoperatoria entre casos reconstruidos es del
7.9%, cifras similares a la de series generales de tumores tratados mediante
cirugia de salvamento de extremidad. No se han hallado factores
independientes predictivos de apariciéon de recidiva local. Son factores
asociados a presencia de infeccién la localizacion en tibia, la utilizacién de
protesis y la irradiacién preoperatoria.

6. La frecuencia de amputacién secundaria es del 6%, cifras similares a la de
series generales de tumores tratados mediante cirugia de salvamento de
extremidad. No se han hallado factores independientes predictivos para la
amputacion secundaria. Son factores asociados a la necesidad de amputacion
tras cirugia de salvamento de extremidad la infeccion, la localizacion en tibia

y la infeccién postoperatoria.

En cuanto a conclusiones secundarias:

1. La edad de los pacientes es superior a la de pacientes pertenecientes a series

generales de tratamiento de sarcoma de Ewing. La diseminacion al

diagndstico es menor. La distribucién anatdmica de los casos es similar a la

de series generales de sarcoma de Ewing.
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