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INTRODUCCION.

SITUACION DEL PROBLEMA:

Los tumores 0seos, segun estimaciones del National Cancer Institute de
Estados Unidos afectara al 0'08% de las personas nacidas en 2010 en algun

momento de sus vidas.

La incidencia anual de este tipo de tumores se estima en 0,9 diagnosticados
por 100.000 habitantes, siendo la causa de muerte de 0,4 personas por 100.000
habitantes por afo (Grafica 1) (1).

Grafica 1: Incidencia de los tumores 6seos respecto al global.
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La edad media de diagnostico de este tipo de tumores es de 40 afos. De
ellos el 44,4% son diagnosticados por debajo de los 35 afos de edad,
convirtiendo a esta entidad en una patologia propia de nifios y adultos
jovenes(2).
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La distribucién por razas es bastante homogénea, siendo algo mas

frecuente en raza blanca (0,9 por 100.000 habitantes) y algo menor en asiaticos

y habitantes de las Islas del Pacifico (0,55 por 100.000)(2).

Tabla 1: Incidencia por razas y sexos.

Raza/etnia Hombres Mujeres
Todas las razas 1,0 por 100.000 0,8 por 100.000
Blanca 1,1 por 100.000 0,8 por 100.000
Negra 0,8 por 100.000 0,7 por 100.000
Asiatica/ Islas del Pacifico 0,6 por 100.000 0,5 por 100.000
Hispana 0,8 por 100.000 0,7 por 100.000

Como se observa en la tabla 1, no existen grandes diferencias en la

incidencia seguin sexos, aunque si que se observa que ésta es sistematicamente

mayor en hombres que en mujeres en la poblacion general, asi como en cada uno

de las razas por separado.

En el registro Nordico de Cancer NORDCAN, que recoge datos desde los

anos 60(3), también se observa una mayor incidencia de cancer 6seo en

hombres que en mujeres, aunque al observar los datos de incidencia de este tipo

de tumores a lo largo de los afios, se observa una tendencia a que la proporcion

hombres:mujeres se iguale (Grafica 2)(3).
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Grafica 2: Incidencia por sexos a lo largo de los anfos.
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En este mismo registro se observa en los datos agrupados por edad, dos

picos de incidencia: uno a los 10 afios y otro en mayores de 75 afios (Grafica 3).

Grafica 3: Incidencia por sexos agrupado por edades.
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Se ha estimado que, en Estados Unidos, en el afio 2010 aproximadamente
2650 personas seran diagnosticadas de cancer d6seo, 1530 hombres y 1120

mujeres, de las cuales 1460 moriran por dicha causa(4).

Segun el SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) del National
Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos, la tasa de mortalidad ajustada por
edad es del 0’4 por 100.000 hombres y mujeres por afio, basandose en datos de
pacientes que murieron entre 2003 y 2007. La mediana de la edad de la muerte
fue de 58 anos, de los cudles el 28,4% murieron con edades inferiores a 35 afos.

La supervivencia es de aproximadamente el 66,3% a los 5 afos.

En la base de datos NORDCAN, se ha estudiado la mortalidad ajustada a la
edad desde los afios 70 (Grafica 4), en los que la mortalidad de este tipo de
tumores era de un 2%. Cuando se analiza la tendencia de la mortalidad
producida por los tumores 6seos, se observa una tendencia a estabilizarse, sin
disminuir en gran medida, como hizo en las décadas entre 1960 y 1980, como se

observa el la grafica 4(3).

Gréafica 4: Mortalidad a lo largo de los aros.

Age-standardized rates (W) over time

Mortality
Female
2.0 4
1.5 4
1.0 4
0.5
0.0 g v . g v
1960 1970 1980 1990 2000
NORDCAN

15



Centrandonos en Espafia, y segun datos del Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE), en 1998 hubo 363 casos de muerte en la totalidad del
territorio nacional por tumores 6seos y cartilaginosos, de los cuales 220 fueron
varones y 143 mujeres. En la Comunidad Auténoma de Madrid se registraron en
ese mismo afilo 51 casos de muertes producidas por tumores Oseos y

cartilaginosos, 29 hombres y 22 mujeres(5).

La tendencia desde 1980 hasta 1998 en el computo general del pais ha sido
a disminuir el numero de muertes producidas por esta causa, manteniéndose

estable la mortalidad en la Comunidad Auténoma de Madrid (Grafica 5)(6).

Grafica 5: Mortalidad de tumores 6seos y cartilaginosos en Espana.

800

600

400

200

0 i - e i

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998

= Mortalidad nacional
= Mortalidad Comunidad Auténoma de Madrid

16



Agrupados por sexos la tendencia en el territorio nacional es a disminuir la
mortalidad por esta causa tanto en hombres como en mujeres (Grafica 6) y a

mantenerse estable en la Comunidad Auténoma de Madrid (Grafica 7).

Grafica 6: Mortalidad en territorio espanol agrupado por sexos.
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Grafica 7: Mortalidad en C. A. M agrupado por sexos.
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FACTORES DE RIESGO:

Muy poco se conoce de la causa exacta de los tumores 6seos. Aunque son
escasas las publicaciones en relaciéon a este tema cada vez se realizan mas
publicaciones para intentar encontrar factores asociados al cdncer 6seo(7).
Debido a su baja incidencia y a la gran heterogeneidad de los mismos, es muy
dificil realizar estudios que consigan establecer posibles asociaciones con

factores de riesgo o factores protectores.

RADIACIONES IONIZANTES:

Existen diversos articulos en los que se ha observado una incidencia mas
alta de tumores 6seos en pacientes que han sido previamente radiados de forma
aguda como tratamiento de patologias previas(8-10), sobre todo cancer de

mama (26%), linfomas (25 %) y cancer de cérvix (14%)(11-13).

De las radiaciones ionizantes, se ha demostrado que el hueso es
especialmente sensible a algunas sustancias radiactivas como el estroncio

90(14).

ALTERACIONES GENETICAS:

El desarrollo de la biologia molecular ha permitido conocer la presencia de
numerosas expresiones de genes con aberraciones que se detectan en los
pacientes con algunas variedades de tumores éseos y cartilaginosos, que se

detallaran a continuacion en cada uno de las categorias(15,16).
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TUMORES SOBRE PATOLOGIAS PREVIAS:

Se han observado incrementos del riesgo de osteosarcoma en pacientes con
lesiones previas como sindrome familiar de Li-Fraumeni(17), sindrome de

Beckman-Wiederman(18).

La enfermedad de Paget puede producir malignizaciones, produciendo en
casi todos los casos osteosarcomas; el indice de malignizacion de este tipo de

patologias es del 1% de todos los casos(19,20).

En la encondromatosis multiple no suele haber degeneraciones malignas,

aunque cuando lo hacen derivan encondrosarcomas(20,21).

En la displasia fibrosa también se han descrito malignizaciones y canceres

0seos secundarios(22).

ONCOGENES Y TUMORES OSEOS:

Los avances producidos en el campo de la genética molecular, han dotado
de nuevas herramientas a los investigadores para el estudio de la etiologia y el
comportamiento de los tumores en general(23) y en especial para un grupo tan

complejo como el constituido por los tumores 6seos.

Las alteraciones genéticas pueden ocurrir en tres grandes grupos de genes:
los oncogenes, los genes supresores tumorales, y los genes encargados de
reparar el dafio producido en el ADN celular. Las nuevas técnicas de
inmunohistoquimica permiten detallar mediante marcadores qué moléculas y

compuestos pueden encontrarse en la célula(24).
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RECUERDO HISTOLOGICO:

El hueso tiene una funcién de soporte y de almacén de calcio y fosfato. Esta

formado por células 6seas y matriz osteoide.

Las células que forman el tejido 6seo son:

o Células osteoprogenitoras: son las células mas indiferenciadas y no son

capaces de sintetizar matriz 6sea. Morfolégicamente son parecidos a los
fibroblastos y son las células a partir de las que se forman el resto de células

0seas, las del periostio y las del endostio.

« Osteoblastos: son las células germinales. Se encuentran embebidas en la

matriz 6sea que ellas mismas sintetizan.

o Osteocitos: Son las células formadoras de hueso maduras. Se encuentran
en las lagunas que se forman dentro de la matriz 6sea que ellas mismas
sintetizan. Existen puntos de contacto entra la sustancia que forman varios

osteocitos.

« Osteoclastos: son células que reabsorben el tejido 6seo, permitiendo su

remodelacion. Este proceso se llama osteoclasia. Son células multinucleadas
con multitud de lisosomas que ayudan al proceso. Habitualmente se encuentra

en las lagunas de Howship, en la superficie del hueso.

La matriz osteoide compone la mayor parte de la masa del hueso. Tiene una
parte organica formada por coldgeno sobre todo tipo I (>90 %) y sustancia no
fibrilar. La organizacién de este colageno es lo que determina si es hueso cortical
o esponjoso. El componente no fibrilar se compone de protreoglicanos,
glicoproteinas y glicosaminglicanos. Asi mismo, tiene una parte inorganica
formada por calcio e hidroxiapatita(25).
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Existen tres variedades de hueso: esponjoso, cortical e inmaduro. El hueso
inmaduro s6lo se observa en el periodo fetal y en los callos de fractura. En el
hueso cortical las fibras de colageno estan dispuestas de forma paralela,
proporcionando gran resistencia ante las fuerzas de compresidn, traccidn, etc.
En el tejido esponjoso se organizan fibras de colageno en forma de trabéculas,

quedando en el interior de los orificios médula 6sea hematopoyética o grasa.

La unidad formadora de hueso es la osteona, que se organiza en el hueso
compacto segun el sistema Haversiano(26). En este sistema, en una zona de
irrigacion arterial se forma tejido conectivo. Los osteoblastos se alinean y
sintetizan matriz osteoide alrededor del mismo, luego se convierten en
osteocitos y calcifican la matriz centripetamente en forma de capas de cebolla.
De esta manera se forman los canales de Havers, paralelos a la superficie del
hueso, que quedan comunicados por canales perpendiculares llamados canales

de Volkmann (Figura 1).

Figura 1. Organizacion del hueso compacto
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El cartilago es otro tipo de tejido conectivo, considerado como especial. Su
funcion también es de soporte. Esta constituido principalmente por sustancia
intercelular con lagunas en su interior donde se pueden encontrar sus células

principales, los condrocitos.

Hay tres tipos de cartilago en el cuerpo: el hialino, el fibroso y el elastico. El
mas abundante en el cuerpo humano es el hialino, que se encuentra en los
huesos largos que tienen osificacion endocondral antes de que esta se produzca,

las superficies articulares, parte de orejas y nariz, laringe, traquea y bronquios.

Figura 2: Organizacion del tejido cartilaginoso.

Las células principales que se van a encontrar en el cartilago son los
condrocitos. Los condrocitos jévenes o condroblastos son células de forma
aplanada que habitualmente se encuentran cerca del pericondrio. Los
condrocitos maduros, sin embargo, son células mas voluminosas y redondeadas,
con un citoplasma reticular y retraido y con un nucleo baséfilo y uno o dos
nucleolos. Los condrocitos maduros se encuentran embebidos en el centro del

tejido en unas estructuras llamadas lagunas o condroplastos. Alrededor de las
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mismas se encuentra una zona de matriz que se tifie intensamente, conocida
como capsula del condrocito. Aunque lo normal es encontrar en cada laguna un

unico condrocito, se pueden encontrar varios, pasando a llamarse nido celular.

La matriz o sustancia intercelular estd compuesta por elementos fibrosos y
sustancia fundamental. Los elementos formes que se pueden encontrar son
fibras colagenas y fibras elasticas. Es la proporcién entre estas fibras la que
diferencia, entre otras caracteristicas, a los diferentes tipos de cartilago antes
mencionados. La sustancia fundamental esta compuesta principalmente
glucosaminoglucanos unidos a proteinas no colagenas, sobre todo

condroitinsulfato (Figura 2).
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DESCRIPCION Y CLASIFICACION DE LOS TUMORES OSEOS:

A lo largo de los afios se han desarrollado multiples clasificaciones de los
tumores 6seos, la mayoria de ellas teniendo en cuenta el aspecto histologico de
las lesiones. La importancia de las clasificaciones radica en la necesidad de
realizar estudios comparables y la posibilidad de dar pautas de tratamiento mas
especificas seguin el tipo de tumor. Por ello todos los subtipos histolégicos

pueden ser clasificados en benignos y malignos.

La clasificaciébn que ahora se acepta es la de la 0. M. S. (Organizacion

Mundial de la Salud) en su ultima version del 2002 (tabla 2)(27,28).
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Tabla 2: Clasificaciéon O.M.S. de tumores dseos.

Clasificacion 0.M.S. de tumores 6seos (2002)

Tumores cartilaginosos:
Osteocondroma
Condroma

- Encondroma

- Condroma periostal

- Condromatosis multiple
Condroblastoma

Fibroma condromixoide

Condrosarcoma

Tumores hematopoyéticos:
Mieloma

Linfoma maligno

Tumores de células gigantes:
Tumor de células gigantes

Tumor de células gigantes maligno

Tumores notocordales:

Cordoma

Tumores osteogénicos:
Osteoma osteoide
Osteoblastoma
Osteosarcoma

- Convencional

- Teleangiectasico

- Célula pequeiia

- Central de bajo grado

- Secundario

- Paraostal

- Periostal/ peridstico

Tumores vasculares:
Hemangioma

Angiosarcoma

Tumores de misculo liso:
Leiomioma

Leiomiosarcoma

Tumores neurales:

Neurilemoma

Miscelanea tumores:
Adamantinoma

Metastasis

Tumores fibrogénicos:
Fibroma desmoplasico

Fibrosarcoma

Tumores fibrohistiociticos:

Histiocitoma fibroso benigno
FHM

Misceldnea lesiones:
Quiste 6seo aneurismatico
Quiste 6seo simple
Displasia fibrosa

Displasia osteofibrosa

Histiocitosis de células de Langerhans

Enfermedad de Erdheim-Chester

Hamartoma de pared toracica

Sarcoma de Ewing

Lesiones articulares:

Condromatosis sinovial
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TUMORES MALIGNOS CONDROGENICOS:

CONDROBLASTOMA.

Se trata de tumores benignos que generan matriz condroide. Habitualmente
se dan en pacientes alrededor de la segunda década de la vida. Se suelen

localizar en las epifisis de huesos largos, en su extremo distal.

Suelen cursar asintomaticos o, como sintoma principal el dolor local.
Radiol6gicamente se describen como lesiones liticas de caracteristicas benignas,
observandose en algo mas del 50% calcificaciones en su interior. Esta patologia
asienta sobre huesos jovenes en los que no hay patologia articular, lo cual es
importante para diferenciarlos de las geodas(29). En la RM se observa una sefial
heterogénea, lobular y con margenes bien definidos en las secuencias
potenciadas en T2. También suele observarse reaccion peridsticay edema de

las partes blandas adyacentes(30,31).

Macroscopicamente son lesiones no muy grandes rodeados de zona de
esclerosis, de color gris rosaceo con zonas de hemorragia o necrosis en su

interior.

Microscépicamente se observan condroblastos con escaso estroma entre
las células. En el estroma existe matriz mixoide. Las células tienen nucleos
tipicos, caracteristicas que lo diferencian de otras entidades de mayor grado de
malignidad como el osteosarcoma, histiocitoma fibroso atipico o el

condrosarcoma(32,33).
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CONDROSARCOMA.

Los condrosarcomas son tumores malignos productores de matriz
condroide. La incidencia aproximada es de 1 por 200.000 habitantes/afio(34).
Los condrosarcomas pueden clasificarse en primarios, si aparecen sobre una
zona sin lesion previa, o secundario si asienta sobre una zona con tumores

previos(35).

Existen varios tipos de condrosarcomas que se pueden clasificar en:

Condrosarcoma convencional central.

Es el tipo mas frecuente y generalmente afecta a personas mayores de 50
afios y algo mas frecuentes en hombres(34). A pesar de que este tipo de tumor
puede darse en cualquier hueso, suele afectar a huesos largos, siendo el fémur

proximal el mas frecuentemente afectado.

Los sintomas son inespecificos, siendo el dolor y la tumefaccion los mas
frecuentes. Estos sintomas son progresivos, insidiosos y empeoran por la noche.

Las fracturas patoldgicas también estan descritas(36).

Radiograficamente se observa una lesiéon mixta litica y esclerosa con
pequenias calcificaciones a veces descritas como “en palomitas de maiz”. Muchas
veces no se puede distinguir entre lesiones benignas y malignas, por lo que el
tamafio de las mismas pueden ser sugestivas de malignidad mas que las
caracteristicas radiolégicas(37). Otros hallazgos radiologicos de malignidad son
la extension a partes blandas, el patron apolillado o la destruccién cortical. La
Resonancia Magnética con y sin gadolinio también es util a la hora de
diagnosticar este tipo de lesiones y su extension local.
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Macroscopicamente este tipo de lesiones suelen ser de gran tamaifio,
mayores de 4 cm. de didmetro, con un patrén lobulado, blando o gelatinoso, de
color blanco o grisaceo y generalmente arenoso por las multiples calcificaciones

que hay en su interior.

Microscépicamente se observan condrocitos atipicos con nucleos alargados,
hipercromaticos y binucleados en gran parte de la muestra con necrosis y
mitosis abundantes(32). Los grados histologicos dependen del tamafio nuclear,
la hipercromia, la celularidad y la mitosis. De esta manera el grado 1 o bajo
grado son lesiones lesiones con poca celularidad, células hipercromaticas con
nucleo redondeado, sin mitosis ni atipia celular y, aunque no se suele ver
degeneracion mixoide, si pueden existir zonas de aspecto mixoide. El grado 2 o
grado intermedio son lesiones mas celulares con nucleos alargados, en las que
raramente se observan mitosis y atipias aunque si que pueden existir en un
pequefio porcentaje. El grado 3 o alto grado son lesiones con muchas atipias
(mas de 2 por campo en microscopio de diez aumentos), con focos de necrosis y

cambios mixoides generalizados.

En los condrosarcomas suele observarse predominantemente colageno
tipos Il y X, asi como proteoglicano agrecano (fenotipo neoplasico) y colageno
tipo I (marcador de crecimiento). Existe también sobreexpresion de
ciclooxigenasa-2 en los tumores de mas alto grado y con peor pronostico. De la
misma manera se encuentran alteraciones genéticas como mutaciones de
p53(38), 17p1, TP53, que sugieren tumor de alto grado. Otras alteraciones
descritas son la amplificacion de 12q13 o la pérdida de 9p21(39,40).

A pesar de que estas mutaciones encontradas en los tejidos tumorales y la
sobreexpresion de algunos marcadores no han demostrado ser marcadores del

pronostico de la enfermedad(41), si que hacen posibles lineas de investigacion
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terapéuticas especificas dirigidas a esos marcadores. De este modo, la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHLH) del Erizo Indio parece estar
en relacion con la expresion de bcl2, implicado en la patogenia del
condrosarcoma central y se ha sugerido que pueda ser un marcador de

enfermedad(42,43).

En el tratamiento habitual no se incluyen tratamientos coadyuvantes como
la radioterapia y quimioterapia prequirdrgicas ni postquirurgicas, puesto que
los condrosarcomas son quimiorresistentes y radiorresistenetes. La cirugia mas
aceptada es la radical siempre que sea posible sobre todo en los estadios mas

avanzados(44), pudiéndose rellenar la cavidad con injerto dseo o cemento(45).

Condrosarcoma periférico o yuxtacortical.

Se trata de un condrosarcoma bastante raro (< 2% de los condrosarcomas)
que surge de la parte mas externa de la superficie del hueso y el cartilago
hialino. Suele afectar a pacientes mas jovenes que en los condrosarcomas

convencionales con un pico de incidencia entre la 32 y 42 década de la vida(46).

La forma de presentacién de este subtipo de condrosarcoma no difiere en
gran medida de otros tipos de tumores 6seos: masa de crecimiento lento o dolor

en la zona de localizacion del tumor.

Radiograficamente se observa una lesién radiolucente en relaciéon con la
cortical Osea, de aspecto de partes blandas, con bordes definidos y con
calcificaciones en su interior. La cortical subyacente al tumor, suele aparecer
erosionada o engrosada y en el margen externo al tumor se suele observar
reaccion periostica(47). En la imagen de TC los hallazgos son similares a los de
la radiografia simple aunque se aprecia mejor la mineralizacion de la matriz
condroide(48). En Resonancia Magnética encontramos una masa bien

delimitada en la superficie del hueso hipointesa o de densidad intermedia en T1
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y con sefal hiperintensa en las secuencias potenciadas en T2. En estas ultimas
secuencias se observa mejor la lesion, siendo una masa lobulada con septos
hipointensos y zonas de calcificaciones, observandose realce en la zona
periférica y de los septos al administrar gadolinio. La R.M. es muy util para

valorar la afectacidn intramedular y extension del tumor.

En el analisis macroscépico nos encontramos ante una lesién
habitualmente de gran tamafo (tamafio medio 8’1 cm) redonda u oval, lobulada
y con zonas con punteados blanquecinos y otras con osificacion endocondral
cubierto por una capsula fibrosa que se continua con una pseudocapsula mas

interna.

Microscopicamente el aspecto es similar a los condrosarcomas

convencionales(49).

El tratamiento es superponible, aunque el pronéstico de este subtipo de
condrosarcoma es mas favorable que el del condrosarcoma convencional, siendo
la invasion intramedular y la metastasis a distancia poco frecuentes. Aunque
también es muy infrecuente, la desdiferenciacion se relaciona con peor

pronostico.

Condrosarcoma desdiferenciado.

El condrosarcoma desdiferenciado es otro subtipo en la que se observan
zonas con cartilago bien diferenciado o incluso encondroma con focos de
sarcoma de alto grado no cartilaginoso. Supone mas del 10% de los
condrosarcomas con una media de edad de presentacién en torno a los 50-60
afios. No suelen observarse diferencias entre sexos y los lugares en los que mas
comunmente asienta son la medular del fémur y de la pelvis, salvo en casos en

los que asientan sobre un osteocondroma previo(50).
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El sintoma mas frecuente es el dolor, seguido de las fracturas patolégicas.
En la radiologia simple existen multiples formas de presentacién debido al
dimorfismo del tumor. Este hecho supone que la imagen radiolégica tenga
caracteristicas comunes al tumor cartilaginoso y del segundo tipo que lo

compone (osteosarcoma, rabdomiosarcoma, etc.)(51).

Macroscopicamente se trata de una masa de consistencia gelatinosa con
zonas inconstantes de consistencia carnosa. El color de la zona carnosa es entre
marron y amarillo con areas de hemorragia y necrosis. El tamafio medio es de

11,5x 7,7 x 6,5 cm(52).

Microscépicamente se observa un patron bimorfoldgico, con zonas de
condrosarcoma de bajo grado bien diferenciado y zonas con componente
sarcomatoso de alto grado, existiendo siempre una clara distincién entre ambos
componentes. El componente desdiferenciado mas frecuente es el osteosarcoma,
seguido de fibrosarcoma, aunque se pueden encontrar otros tipos como
angiosarcoma, rabdomiosarcoma pleomorfico, etc.(52). En el analisis genérico se
pueden observar alteraciones en los genes que regulan las fases G1 a S de la

mitosis(53).

En este subtipo de condrosarcomas el tratamiento incluye la cirugia radical
y, al contrario que en el resto de condrosarcomas, se puede utilizar
quimioterapia cuando el componente desdiferenciado es sensible y el paciente
estd en buena situacidon general, aunque el papel de la quimioterapia en este tipo
de pacientes todavia no esta muy claro(52,54). El prondstico de los pacientes
con condrosarcoma desdiferenciado es malo, siendo peor aun si en el momento

del diagnostico se encuentra metastasis(55).
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Condrosarcoma mesenquimal.

El condrosarcoma mesenquimal es un tumor muy agresivo que supone
menos del 13% de los condrosarcomas. Suelen observarse en pacientes jovenes
con un pico alrededor de los 20-30 anos y sin diferencias con respecto al sexo.
Habitualmente asientan en la regién craneofacial, sobretodo en mandibula y
maxilar, aunque también es comun encontrarlos en humero, pelvis, fémur y

costillas(56).

La presentacion mas frecuente es hinchazén y dolor, razéon por la que el
diagnéstico puede demorarse afos. Es relativamente frecuente la osteomalacia
secundaria a este tipo de tumor. Radiolégicamente se observa una masa
adyacente al hueso con apariencia osteolitica y zonas de -calcificacion
puntiforme. No suele ir acompafado de reaccién peridstica, aunque si
destruccion cortical, expansion intramedular o extension a las partes blandas

adyacentes(57).

Macroscopicamente es una lesidn entre gris y marrén, mas o menos blanda,
bien delimitada y circunscrita de un tamafo entre 3 y 30 cm. No suelen estar
lobulados. En su interior se puede encontrar zonas dispersas de depositos

calcicos. No es frecuente observar necrosis ni hemorragia(58).

Microscopicamente se observan zonas de aspecto indiferenciado con
células pequeias y otras con cartilago hialino, siendo la cantidad de cartilago
hialino encontrado ampliamente variable. Las célalas indiferenciadas son
pequefias con un nucleo oval con patrén alveolar, asemejandose a las células
sarcomatosas. En muchas ocasiones se puede encontrar zonas con patron
hemangiopericitomatoso. También pueden observarse osteoclastos en las zonas
adyacentes a las islas de cartilago hialino. En los andlisis inmunhitoquimicos, la
zona cartilaginosa contiene gran cantidad de proteina S-100 y la zona

indiferenciada de CD-99. También se observa que la proteina SOX9 es
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invariablemente positiva en ambos componentes(59). Existen también
alteraciones cromosomicas ligadas a este subtipo de condrosarcoma que afecta a

los cromosomas 13 y 21, observandose también sobreexpresion de p53.

El tratamiento es superponible al del condrosarcoma convencional, aunque
el pronostico es peor con tasas de supervivencia a los 5 afios mas bajas (27,3%

aproximadamente).

Condrosarcoma de células claras.

Suponen el 1-2% de los condrosarcomas, afectando mas frecuentemente a
mujeres (2,6:1). Asientan en las epifisis de los huesos largos, al contrario que los
condrosarcomas convencionales, sobretodo en fémur proximal y cabeza
humeral. La edad media de presentaciéon es amplia con pico de incidencia en

torno a la 32 - 42 décadas de la vida.

Los sintomas son inespecificos, siendo lo mas frecuente dolor en la
localizacién del tumor. Radiolégicamente se observan imagenes osteoliticas
expansivas en el extremo de un hueso largo con la cortical intacta o expandida.
Los margenes de la lesion aparecen bien delimitados incluso con

osteoesclerosis(60).

Macroscopicamente son tejidos bien delimitados, mas o menos duros de

aspecto cartilaginoso con zonas quisticas.

Microscépicamente se observan células lobulares con un nucleo grande,
redondo central. En la mitad de los casos se observan zonas con aspecto de
osteosarcoma convencional. La necrosis, hemorragia o desdiferenciacion no
suelen observarse en este tipo de tumores. La células tipicas son positivas a

colageno tipo II, a proteina S-100 y a agrecanos. Se ha observado que existe
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alteraciones en el gen p53, aunque la citogenética especifica todavia es

desconocida(61).

El tratamiento con cirugia radical , al ser un tumor de bajo grado, suele ser
suficiente. En general son tumores de buen prondstico siendo infrecuente la

mortalidad por este motivo(51).
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TUMORES MALIGNOS OSTEOGENICOS:

OSTEOBLASTOMA.

Los osteoblastomas son lesiones agresivas formadoras de hueso. Suponen
el 1% de los tumores primarios del hueso. Aunque el rango de edad en el que
pueden aparecer es muy amplio (6-75 afios), lo mas habitual es que se
encuentren en pacientes en la 22 década de la vida con una tendencia

importante a afectar la columna vertebral(62).

El sintoma que mas frecuentemente nos encontramos en esta patologia es
el dolor, aunque es habitual encontrar otro tipo de hallazgos cuando asientan en
la columna como la sintomatologia neurolégica o la escoliosis progresiva.
Radiolégicamente se observa una lesién inespecifica que en algunas ocasiones
puede remedar otros tipos de sarcomas de partes blandas, aunque algunos
hallazgos pueden acercarnos al diagnostico correcto. Suelen ser lesiones
marginales osteoliticas con un centro calcificado y esclerosis perilesional que no

destruye ni afecta a la cortical del hueso afectado(29).

Macroscépicamente se observa una lesion claramente diferenciada del
hueso sano con un borde festoneado y rodeado de un anillo escleroso. A veces
tienen un nidus escleroso central muy parecido al del osteoma osteoide. En
algunas ocasiones se observan zonas de hemorragia con quistes aneurismaticos
secundarios a las mismas. Aunque lo habitual es que tengan unos 3cm de

diametro mayor, algunos pueden alcanzar dimensiones mayores de 15 cm.

En la visién al microscopio se observan multitud de trabéculas de hueso
formado con un estroma fibrovascular edematoso. Las células que lo componen
en su mayoria son células de tejido 6seo en diferentes estados de maduracion,

predominando los osteoblastos con y sin atipias. No existe afectacion del tejido
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circundante ni de las partes blandas que rodean a la zona de la lesién. Aunque
habitualmente son lesiones benignas, existe una variedad llamado
osteoblastoma agresivo. Se trata de una variedad que adquiere un
comportamiento localmente agresivo y que microscépicamente se diferencia
por células mas grandes que los osteoblastos normales, con mayor indice

mitdtico y peor pronostico que el osteoblastoma tipico(63).

El tratamiento del osteoblastoma generalmente se realiza mediante legrado
de la lesion o cirugia conservadora, debido al caracter benigno de estos tumores.
Aunque el prondstico es bueno en general, a veces, debido a la reseccion
incompleta de la lesion hacen falta reintervenciones (15%)(64). La

quimioterapia y la radioterapia pueden estar indicadas en algunos casos(65,66).

OSTEOSARCOMA.

El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente, suponiendo el
20,2% de los tumores 6seos. Se estima que tiene una incidencia de 0,3 casos/
100.000 habitantes/afno. Se trata de una neoplasia formadora de sustancia
osteoide. Existen varios tipos dependiendo del predominio celular en la lesion,
basandose en el estudio microscopico. La mayoria de los casos se localizan en las
extremidades, aunque los pacientes con mayor edad tienen mayor frecuencia de

tumores en otras localizaciones(67).

Los osteosarcomas suelen darse mas frecuentemente en pacientes
adolescentes o adultos jovenes y tiene una ligera predileccion por el sexo
masculino en una proporcion 1,4/1(68). Aunque se puede encontrar en
cualquier hueso, lo mas frecuente es hallarla en la metafisis de huesos largos,

particularmente fémur, tibia proximal y himero proximal.

Aunque cada subtipo de osteosarcoma tiene caracteristicas especiales que

los identifican, existen caracteristicas comunes a todos ellos. Clinicamente se
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manifiestan con dolor, edema y limitaciéon en la funcién de la articulacién mas
cercana a la lesidn. En algunos casos, y sobretodo en el subtipo osteolitico, puede
aparecer como sintoma de inicio una fractura patoldgica. La radiografia simple
puede mostrar una imagen ostelitica, osteoblastica o mixta. Habitualmente se
encuentra una zona de textura partes blandas con calcificaciones parcheadas.
Suele haber reaccion peridstica que se manifiesta como “triangulo de Codman”,

que es tipico de esta lesion(69).

Los osteosarcomas son tumores quimiosensibles, por lo que el tratamiento
incluye quimioterapia preoperatoria y, aunque no son considerados
radiosensibles, la radioterapia preoperatoria en algunos de los subtipos puede
dar buenos resultados. La quimioterapia postoperatoria se utiliza en en la

mayoria de ellos.

Convencional.

Es el subtipo de osteosarcoma mas frecuente. Las células tumorales pueden
ser fusiformes o polihédricas con un nucleo pleomoérfico e hipercromatico.
Existen multitud de células en division con nucleos mitoticos atipicos. Alrededor
de las células existe un matriz que puede ser cartilaginosa, 6ésea o fibrosa en
diferentes proporciones. La presencia de tejido 6seo u osteoide es un hallazgo

imprescindible para el diagnostico.

Histéricamente se ha subdividido este subtipo de osteosarcoma en varias
modalidades dependiendo de la matriz predominante: osteoblastico,
condroblastico y fibroblastico. Esta division resulta innecesaria ya que no
existen diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los 3 tipos

ni en el tratamiento 6ptimo para los mismos.

En algunas ocasiones, si el tamano de la muestra es pequefio, puede

confundirse con tejido 6seo normal por un fendémeno conocido como
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“normalizacion”. Es muy importante tenerlo en cuenta sobre todo en biopsias

post quimioterapia para analizar si existen zonas tumorales residuales(70).

Teleangiectasico.

El osteosarcoma teleangiectasico es una lesion que radiograficamente e
histolégicamente puede parecerse al quiste 6seo aneurismatico. En general
produce una destruccion dsea asimétrica con expansion de a cortical. A veces se
observa reaccion peridstica, lo que lo diferencia claramente del quiste 6seo

aneurismatico.

Microscépicamente se pueden observar multiples sinusoides vasculares y
una pequeia cantidad de tejido tumoral osteoformador. En el osteosarcoma hay
destruccion local en la medular y la cortical adyacentes a la lesién con reemplazo

de tejido normal por otro de aspecto maligno.

Hasta la implantacion de la quimioterapia neoadyuvante, el prondstico del
osteosarcoma teleangiectasico era peor que el del osteosarcoma convencional.
Desde la implantacién de estas nuevas armas terapéuticas, el prondstico se ha
igualado e incluso mejorado respecto al del osteosarcoma convencional. Las

razones de este cambio son todavia desconocidas(70).

Célula pequena.

Suponen aproximadamente el 1-2 % de los osteosarcomas. Son una
modalidad controvertida a la hora de clasificarla, porque aunque
histolégicamente se trata de un tumor formador de tejido 6seo, debido a sus
caracteristicas radioldgicas e histologicas puede confundirse con un sarcoma de

Ewing.
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En las radiografias simples se observa poca matriz desmineralizada, al
contrario que los osteosarcomas convencionales y aunque es muy frecuente que
haya reaccidn periostica, también lo es en los sarcomas de Ewing, lo que no

facilita el diagnostico diferencial.

Microscépicamente se observa células pequefias, redondeadas y con nucleo
hipercromatico, lo que lo diferencia de los osteosarcomas convencionales y
puede hacerlo pasar por tumores neuroectodérmicos tipo Ewing. Otro hallazgo
en este sentido es que en la membrana de las células tumorales existe
cantidades significativas de CD-99, un marcador del producto del gen MIC-2 que

se considera una marcador tipico de tumores neuroectodérmicos entre otros.

Lo Unico que diferencia el osteosarcoma de célula pequefia y el sarcoma de
Ewing es la produccion de matriz osteoide por parte del primero. En casos de
muestras pequefias en las que no se haya incluido matriz osteoide pueden ser

confundidos.

El comportamiento de estos tumores ante los tratamientos neoadyuvante

con quimioterapia es variable y con peores resultados(68).

Central de bajo grado.

Se trata de una variedad rara de osteosarcoma. Tiene una arquitectura ésea
trabecular embebida en una matriz fibrosa que remedan a una displasia fibrosa
u otras lesiones benignas. El diagnostico de certeza se basa en una cuidadosa

historia clinica y un meticuloso estudio de las muestras de la biopsia.

La visiéon microscépica no siempre es concluyente, pero si sugerente de mas
agresividad que las lesiones benignas: esclerosis densa, reaccion periostica

interrumpida, insuflacion de la cortical. Los cortes que incluyen la parte central
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de la lesion se puede observar tejido 6seo trabecular moderadamente celular
intercalado con estroma fibroso. Ademas se puede observar actividad mitotica

andmala.

A pesar de que en muchos de estos casos el tratamiento es exclusivamente
quirurgico con reseccion amplia de la lesidn, el prondstico es mejor que el del
osteosarcoma convencional, aunque algunos de ellos pueden desdiferenciarse

desarrollando secundariamente un osteosarcoma de alto grado.

Secundario.

Son los osteosarcomas que aparecen en el contexto de una enfermedad
Osea previa o tras estar expuesto a radiaciones o agentes carcindgenos de forma

aguda.

Paraostal.

Es una lesidn que aparece en la superficie de los huesos. Frecuentemente
confundidos con osteocondromas, son lesiones localmente agresivas, con
tendencia a la recidiva local cuando no han sido escindidas completamente y en
algunos casos a la diseminacion a distancia, comportamiento que lo distingue

claramente de los osteocondromas.

Clinicamente es menos propenso que otros tipos de osteosarcoma a dar
clinica de dolor, aunque puede producirlo. Los sintomas mas frecuentes son la
sensacion de compresion en la zona de la lesion y la incapacidad para realizar el
rango completo de movimiento. Radiolégicamente presenta una densidad mas
radiodensa en su parte central y no suele existir continuidad de la cortical de la
lesion con la del hueso adyacente, al contrario que los osteocondromas. No suele
existir reaccion periostica. Macroscopicamente la zona mas radiolicida se

corresponde con el periostio(71).
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Histopatoldgicamente se observa hueso trabecular con orientacion paralela,
como las formaciones de hueso nuevo. Lo que diferencia claramente el
osteocondroma del osteosarcoma paraostal es la ausencia de cavidad medular

dentro de la lesion en éste ultimo.

Periostal.

Se trata de una lesion que, al igual que el tumor paraostal, aparece en la
parte mas externa de lo huesos, aunque es considerablemente menos comuin que
el anterior. Es un tumor de grado histolégico intermedio entre los de bajo grado

y osteosarcoma convencional.
Radiograficamente se puede observar reaccion periostica claramente

visible en la mayoria de los casos y engrosamiento o erosion de la cortical

subyacente(72).
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DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE:

Es habitual en la historia natural de los tumores 6seos y cartilaginosos que
pase un determinado tiempo desde que aparecen los primeros sintomas hasta
que se llega al diagnostico. Una detallada historia clinica junto a una buena
exploracion fisica y la sospecha diagnéstica son muy importantes para

establecer un diagnéstico preciso.

Lo mas frecuente es que existan lesiones en la radiologia simple que nos
hagan sospechar la existencia de un tumor maligno 6seo o incluso
diagnosticarlo, como hemos repasado en las secciones relativas a cada tumor en
particular. En cualquier caso, para un correcto estudio de la lesion, de las
estructuras perilesionales y el estudio de extension son necesarias mas pruebas
de imagen, siendo las mas importantes la Tomografia Computerizada (T. C.), la
Resonancia Magnética (R. M.) y la gammagrafia(73,74). El PET-TC puede ser util

en caso de dudas diagnésticas.
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TRATAMIENTO:

Los tumores 6seos requieren de una terapia multidisciplinar, debido a que
el dnicamente local no es suficiente para un tratamiento 6éptimo de los
mismos(75). Varios son los estudios que demuestran la eficacia de la
quimioterapia en los tumores o6seos(76), incluyendo la neoadyuvante
(preoperatoria), y la adyuvante (postoperatoria), que curan a aproximadamente

2 tercios de los pacientes con enfermedad localizada(75,77).

CIRUGIA:

El objetivo final de la cirugia es quitar toda la masa tumoral. Existen varios
tipos de cirugia que se pueden llevar a cabo teniendo en cuenta los margenes

que vamos a dejar con respecto a la lesion, segun Enneking(78):

e Intralesional: reseccion de la lesion.

e Marginal: reseccién de la lesion y la pseudocapsula y el tejido reactivo de

alrededor.

o Amplia: reseccion de la lesion con margenes que incluyan zona sana.

e Radical: reseccion del compartimento que incluye el tumor, realizando

exéresis en bloque.

Los avances en las pruebas de imagen han hecho mas facil plantear la
cirugia y comprobar los efectos de las terapias neoadyuvantes, pudiendo pasar
de una cirugia de amputacion a, en multitud de ocasiones, cirugias de

salvamento del miembro afectado(75,77,79-81).
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La cirugia de salvamento de miembro incluye la colocacion de prétesis en la
zona resecada, la reconstruccion biologica o la combinaciéon de ambas. Asi
mismo, puede necesitar la colaboracién de varios especialistas en diferentes
ramas de la cirugia como los Cirujanos Vasculares, Cirujanos Generales,

Cirujanos Plastico ademas de Cirujano Ortopédico.

RADIOTERAPIA:

La radioterapia en los osteosarcomas es limitada, ya que son considerados
radiorresistentes. En cualquier caso, la radioterapia se utiliza como tratamiento
adicional a la quimioterapia en pacientes en los que la reseccion completa no es

posible(82).

Los condrosarcomas son tumores relativamente radiorresistentes,
necesitando altas dosis de radiacion para conseguir un control local de los
tumores que no han podido ser completamente resecados, aunque si tienen

beneficios en la curacion de estos tumores(46).

QUIMIOTERAPIA:

La doxorrubicina(83), cisplatino(84), ifosfamida(85) y altas dosis de
metotrexato(86) asi como combinaciones con adriamicina(15), son los farmacos
que estan considerados mas efectivos contra los tumores éseos, aunque la
combinacién y la dosis exacta todavia estan sin definir. Se recomienda una

duracién de la quimioterapia de 6 a 8 meses.

Para pacientes que no han respondido existen multitud de combinaciones

con estos y otros fArmacos como tratamiento de rescate.

En el caso del condrosarcoma no hay diferencias entre tratar con
quimioterapia o no, salvo en el condrosarcoma mesenquimal(46).
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La quimioterapia preoperatoria se ha recomendado aunque no ha
demostrado mejorar la supervivencia. En cualquier caso, la mala respuesta a

este protocolo de quimioterapia da informacion sobre el pronéstico vital.

INMUNOTERAPIA:

En los estudios iniciales no controlados con interferon-«, se obtuvieron
buenos resultados. Ahora el grupo de estudio EURAMOS-1 evalta el
mantenimiento de la terapia con interferén tras la quimioterapia. Al afadir
muramil tripéptido fosfatidil etanolamina (MTP) al tratamiento postoperatorio
también produjo una mayor supervivencia estadisticamente significativa(87)

aunque el disefio del estudio hace necesarios nuevos para comprobarlo.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA:

El transplante de médula 6sea se ha realizado después de la quimioterapia,

aunque no ha demostrado tener ningtin efecto beneficioso(88).

NUEVAS TERAPIAS:

Con el desarrollo de la genética se estan desarrollando tratamientos

biolégicos especificos para cada tipo de tumor.
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OBJETIVOS.

[. Conocer la epidemiologia descriptiva de los tumores Oseos en la

Comunidad de Madrid.

I[I. Conocer la epidemiologia analitica de las variables sobre los tumores

0seos recogidas en el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC).
[II. Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia de
los tumores 6seos mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de

Cox.

IV. Estimar la posible influencia de la demora terapéutica en la

supervivencia.

46



SUJETOS Y METODOS.

DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DE CANCER:

La poblacion estudiada en este trabajo procede de la Base de Datos del
Registro Central de Tumores del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer
(SIDC) de la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM). Manual de procedimientos
de los registros de tumores hospitalarios: Registro General. Registro de Tumores
infantil. Registro Cancer de vejiga. Estandares y diccionario de los datos. Oficina
regional de coordinacién oncoldégica CAM, editor. Version 4.3. Madrid, SIDC/

ORCO, Consejeria de Sanidad CAM.

En todo el proceso del trabajo se han guardado las normas establecidas de

confidencialidad vigentes en la legislacion actual.

El Registro Central de Tumores de la Comunidad de Madrid recoge y

procesa la informacion que le llega de los distintos hospitales publicos de la

C.A.M. Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:

1. Archivo de historias clinicas.

2. Anatomia patoldgica. Admision de enfermos (CBMD).

3. Informes de alta médica.

4. Comité de Tumores.

5. Servicios de Oncologia (médica y radioterapica).
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Una vez que la informacidn se encuentra en la base de datos del registro
hospitalario es remitida al registro central, el cual se halla sistematizado
mediante una aplicacién informatica que separa la gestion de la evaluacion y el

control de calidad.

La aplicacién de gestién esta orientada para la gestion diaria de los
Hospitales donde se instala. La aplicacién de estudio se orienta al estudio y
control de calidad de los datos suministrados por los diferentes hospitales al

SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor
diagnosticado cuyo codigo de comportamiento (52 digito segun la CIE-O3
(Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia. Tercera Edicion)
sea igual o superior a 2. En lo relativo a la relacion que este tiene con el Hospital,
se define como CASO a aquel paciente con un tumor que acude al Hospital para
su diagnostico y/o tratamiento total o parcial; y se define como CONTACTO a
aquel paciente con un tumor que acude a algun servicio del hospital de forma
puntual, sin que existan precedentes y sin que parezca previsible un

seguimiento del mismo por parte del Hospital. Los contactos no son registrados.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION:

Consta de 290 pacientes diagnosticados de tumores 6seos en el periodo 1
de enero de 1990 a 31 de diciembre de 2009, lo que supone 19 afnos de

seguimiento.

El concepto de tumor éseo o cartilaginoso es aquel que maneja el Registro,
y que codifica de acuerdo con la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades
para Oncologia. CIE-O, de la OMS en su tercera versién de la Organizacion

Panamericana de La Salud.
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VARIABLES UTILIZADAS:

DE LAS VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC:

El conjunto de datos que se recogen en el SIDC (Sistema de Intercambio de
datos de la comunidad de Madrid). Manual de procedimientos de los registros de
tumores hospitalarios: Registro General. Registro de Tumores infantil. Registro
Tumores Oseos. Estandares y diccionario de los datos. Oficina regional de
coordinacion oncolégica CAM, editor. Versiéon 4.3. Madrid, SIDC/ORCO,

Consejeria de Sanidad CAM.) para cada tumor registrado es el siguiente:

DATOS DE FILIACION.

Identifican al paciente. Estos datos, como ya ha sido mencionado no han
sido disponibles en el desarrollo de este trabajo para mantener la

confidencialidad de los pacientes.

Ademas se incluye el codigo de institucion, la zona sanitaria, el municipio de
procedencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad. Estos ultimos si estan

disponibles.

1. Sexo.

2. Edad en el momento del diagnéstico.

3. Cadigo de la institucion.

4. Zona Sanitaria.

5. Municipio de procedencia.
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DATOS DEL DIAGNOSTICO.

6. Fecha del primer diagnoéstico.

La fecha de la primera sospecha o diagnostico de cancer por un médico,
incluso aunque no sea confirmado histol6gicamente hasta una fecha posterior o
no se llegue a realizar el estudio histologico, pero se mantenga el diagndstico

clinico. Esta es la fecha de aniversario para el seguimiento.

7. Diagnéstico y tratamiento en otro centro.

Diagnostico del tumor que se registra. El tratamiento sélo es el previo que

se haya realizado al tumor que se registra.

1 No
2 Diagnosticado pero no tratado
3 Diagnosticado y tratado en otro centro.

9 Sin informacién.
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8. Base del diagnéstico de cancer en otro centro.

Recoge la informacion relativa a la exploraciéon que ha conducido a un

diagnédstico tumoral, en un centro no subsidiario del SIDC.

0 No.

1 Clinica solamente.

2 Investigaciones clinicas (pruebas diagndsticas).

3 Cirugia exploratoria.

4 Pruebas bioquimicas o inmunolégicas especificas.
5 Citologia o Hematologia.

6 Histologia.

9 Desconocido.

9. Fecha de la primera consulta en el centro que informa.

10. Fuente de la informacion.

Es el servicio a través del cual se obtiene la informacion del caso de cancer

que se registra.

1 Admision.

2 Anatomia Patologica.
3 Otros servicios.

4 Archivo.

5 Oncologia.

6 Otros.

7 Desconocido.
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11.

Bases del diagnéstico del centro que informa.

Se codifica igual que en la variable 6 pero afiade:

6 Diagnosticado por histologia/citologia en otro centro.
7 Histologia.
8 Autopsia.

9 Desconocido.
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DATOS DEL TUMOR.

12. Codificacion topografica. Localizaciéon tumoral.

Se codifica de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades
para Oncologia. CIE-3 de la OMS en su tercera versiéon de la Organizacion

Panamericana de la Salud de 2003.

Los cddigos topograficos de la CIE-O tienen cuatro digitos, la letra C seguida
de tres digitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto

determina las sublocalizaciones.

El término SAl, es la abreviatura de “Sine Alter Indicatio” (sin otra
especificacion), y se emplea cuando el patélogo o el clinico no especifica mas alla
de la generalidad, tanto topografica como después en el caso de la histologia. Asi

los tumores dseos se codifican C40 y sus sublocalizaciones son:

C40.0 Huesos largos y articulaciones de extremidad superior.
C40.1 Huesos cortos y articulaciones de extremidad superior.
C40.2 Huesos largos y articulaciones de extremidad inferior.
C40.3 Huesos cortos y articulaciones de extremidad inferior.
C40.9 Huesos de las extremidades SAl.

C41.0 Huesos y articulaciones del craneo y de la cara.

C41.1 Mandibula.

C41.2 Columna vertebral.

C41.3 Costillas, esterndn, clavicula y articulaciones asociadas.

C41.4 Huesos y articulaciones de la pelvis, sacro y coccix.
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13. Tumores dseos.
Recoge el numero de casos de tumores Oseos segun las distintas

localizaciones.

14. Relacion con otros tumores.
Informa sobre la relacion con el resto de las neoplasias del organismo.

15. Codificacion morfologica. Histologia del tumor.

Segun la CIE-03, el quinto digito de esta clasificacién es el que representa la
conducta del tumor. Consideramos que cuando los tres primeros digitos de la

CIE-03 son iguales las histologias también lo son.

En el caso de la tumores 6seos, Unicamente especificamos aquellos cédigos

de las histologias representadas en nuestra casuistica:

9180.3 Osteosarcoma SAl.

9181.3 Osteosarcoma condroblastico.

9182.3 Osteosarcoma fibroblastico.

9183.3 Osteosarcoma telangiectasico.

9184.3 Osteosarcoma con enfermedad de Paget.
9186.3 Osteosarcoma central.

9190.3 Osteosarcoma peribstico.

9194.3 Osteosarcoma superficial de alto grado.
9220.3 Condrosarcoma SAl.

9221.3 Condrosarcoma yuxtacortical.

9230.3 Condroblastoma maligno.

9240.3 Condroblastoma mesenquimatoso.

9243.3 Condrosarcoma desdiferenciado.
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16. Extension tumoral.

El grado de extension tumoral hace referencia a aquella extensiéon de la
enfermedad en el momento del diagndstico y/o el primer tratamiento. En la
actualidad el SIDC se encuentra en periodo de transformacidn de sus categorias,
para adaptar el estandar del determinado por el SEER y el KCR (Kentucky Cancer
Registry). Sin embargo, nuestras categorias son las vigentes en el momento del
estudio:

2 Localizado. El tumor esta confinado en la zona de origen. T1 o T2,

independientemente del grado tumoral.

4 Regional. El tumor esta extendido por contiguidad a otras zonas

del mismo hueso. EI T3.

6 Diseminado. Actualmente recogida como “Metdastasis a distancia”.
Implica extensién sin continuidad aparente, el tumor ha crecido mas alla de los
tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores secundarios o metastaticos.

Independientemente del T y del N, M=1.

9 Desconocido. No existe suficiente informacion para determinar

fehacientemente el grado de extension tumoral.

En cualquier caso esta clasificacion de la extension tumoral responde a lo
que se especifica por el SEER, quien ademas comenta que la extensidn in situ

solo es aplicable a los tumores de 1a mama y de la vejiga(89).

Es preciso utilizar esta numeracién y no una correlativa, para mantener la

compatibilidad con lo propuesto por la OMS y la UICC (ICPDES) (90).

Esta clasificacion encuentra su correspondencia con el estadiaje TNM, para
la localizacion “tumores 6seos”, reflejada en la Tabla 3 (91,92).
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Tabla 3. Estadiaje de los tumores 6seos. Correspondencia entre T.N.M y la empleada en el

estudio.

Estadio T N M Estadio SIDC
1A T1(G1-2) NO MO Localizado
IB T2(G1.2) NO MO Localizado
I1A T1(G3-4) NO MO Localizado
[1B T2(G3-4) NO MO Localizado
I11 T3 NO MO Regional
IVA TX NO Mla Diseminado
IVB TX NX M1b Diseminado
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17. Tumores primarios multiples.

La presencia de mas de un tumor maligno en el mismo individuo. Segun los

criterios de la IARC(93):

* La presencia de dos o mas tumores primarios no depende del

tiempo de presentacion.

* Cancer primario es aquel que se origina en una localizacion tejido

primario, no siendo una extension, recurrencia o metastasis.

* Otro tumor primario o multiple es aquel que presente:
o [gual localizacion pero diferente histologia.
© Jgual histologia pero diferente localizacion. Bien simultaneos
(sincrénicos) o bien consecutivos (metacrdnicos).

o Distinta histologia y diferente localizacion.

Nuestra variable adopta las siguientes posibilidades de respuesta:

0 No.

1 Si, verdadero.

2 Segundo tumor clinico.
3 Dudoso.

9 Sin especificar o desconocido.

El TPM verdadero es aquel con un diagnostico confirmado con biopsia,

mientras que el clinico es aquel en el que falta dicha confirmacién.
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DATOS DEL TRATAMIENTO.

18. Tratamiento en otro centro.

19. Fecha del primer tratamiento en otro centro.

Fecha en la que se inicia el tratamiento anterior.

20. Fecha del primer tratamiento en el centro que informa.

21. Tratamiento en el centro que informa.

Son cinco variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha
llevado el paciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses

después del diagnostico. No se incluye el tratamiento por recidivas.

0 Sin tratamiento.
1 Cirugia.

2 Radioterapia.

3 Trasplante.

4 Quimioterapia.

5 Hormonoterapia.
6 Inmunoterapia.
7 Paliativos.

8 Otras terapias.

9 Desconocido.
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22. Evolucion.

Cada aniversario se codifica como variable revision 1, revision 2 y asi
sucesivamente, recogiéndose en cada una de ellas informacion sobre el estado

vital del paciente:

0 No aplicable.

1 Vivo, libre de enfermedad.

2 Vivo, con tumor.

3 Vivo, sin otra especificacion.
4 Fallecido.

8 Sin informacion.

9 Desconocido o perdido definitivamente.
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DATOS DEL FALLECIMIENTO Y SUPERVIVENCIA.

23. Fecha de la muerte.

24. Causa de muerte respecto al tumor.

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder

diferenciar cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos
permite seleccionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente por

cancer.

Los items de la variable son:

0 Vivo, no aplicable.

1 Progresion tumoral.

2 Complicaciones clinicas.

3 Toxicidad del tratamiento.

4 No relacionada con el tumor.

9 Sin informacién.
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25. Autopsia.

La codificacion se realiza:

0 No aplicable.
1 No.
2 Si.

9 Desconocido.

Esta variable es un indicador de la calidad de los datos del registro, pues
permite estudiar la concordancia entre los datos clinicos y los hallazgos de la

misma.

26. Causa de la muerte.

La causa de muerte se codifica segun la clasificacién Internacional de
Enfermedades, de la OMS en su version novena: Codificacion internacional de la

CIE-9(94).

27. Fecha del ultimo contacto.

Es la fecha en la que se ha tenido la ultima noticia del paciente, bien por
visita al hospital, contacto telefénico, intermediarios o por el fallecimiento, en
cuyo caso coincide con la fecha de la muerte. Es imprescindible para el analisis

de supervivencia.

28. Supervivencia.

Es el tiempo en meses, desde la fecha del diagnodstico, hasta la fecha del

ultimo contacto con el paciente.
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29. Status.

Informa sobre el estado del paciente al tltimo contacto que se establece con

1 Vivo.
2 Fallecido.

3 Sin informacion.
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VARIABLES MODIFICADAS/TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS
VARIABLES:

Para una mayor comodidad a la hora de discutir estas variables se han

anadido nuevas:

1. EDAD.

Se han realizado dos variables de edad, con diferentes agrupaciones para
facilitar su posterior discusion. De esta forma obtenemos la variable “edad en

quinquenios” y “Mayores/menores de 28 afos”.

“Edad en quinquenios”.

La poblacidon estudiada ha sido segmentada en 17 grupos de edad para

conseguir grupos representativos y facilitar su estudio estadistico.

“Mayores/menores de 28 anos”.

Determinada por la observacion del analisis estadistico de los datos,
permite posteriormente un mejor analisis de las asociaciones con las demas

variables.
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2. HISTOLOGIA.

La variable histologia que proporciona el SIDC, se agrupé por motivos

estadisticos en dos grupos:

“Histologia por grupos de interés”.

Para evitar la dispersion de los datos se ha realizado la siguiente

agrupacion, basada en la clasificacion histologica de la WHO:

1. Neoplasias formadoras de cartilago: condrosarcomas.

2. Neoplasias formadoras de hueso: osteosarcomas.

3. N°DE DIAGNOSTICOS POR QUINQUENIOS.

El tiempo total del estudio se dividi6 en cuatro periodos, para valorar la
evolucion del numero de diagnosticos: 1990-1994 1995-1999; 2000-2004,
2005-20009.
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4. LOCALIZACION ANATOMICA E HISTOLOGICA.

La variable localizacidon se agrupé de la forma descrita previamente. Asi

pues las variables son:

C40.0 Huesos largos y articulaciones de extremidad superior.
C40.1 Huesos cortos y articulaciones de extremidad superior.
C40.2 Huesos largos y articulaciones de extremidad inferior.
C40.3 Huesos cortos y articulaciones de extremidad inferior.
C40.9 Huesos de las extremidades SAl.

C41.0 Huesos y articulaciones del craneo y de la cara.

C41.1 Mandibula.

C41.2 Columna vertebral.

C41.3 Costillas, esternon, clavicula y articulaciones asociadas.

C41.4 Huesos y articulaciones de la pelvis, sacro y coccix.

Debido a la gran dispersion de los datos y para podernos comparar con

otras series, se realizé una nueva clasificacion:

1. Extremidades.

2. Otros.

5. T.P.M. AGRUPADOS.

1. No existen TPM

2. Siexisten TPM
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6. REFERENTES AL TRATAMIENTO.

“Tratamientos agrupados”.

Sintetiza en una sola variable, los diferentes esquemas terapéuticos
seguidos por los pacientes. Es el resumen de las variables secuenciales que

ofrece el registro.

0 Sin tratamiento.

1 Cirugia.

3 Transplante de Médula Osea (T.M.O.).

4 Quimioterapia.

7 Paliativos.

12 Cirugia + Radioterapia.

14 Cirugia + Quimioterapia.

21 Radioterapia + Cirugia.

31 T.M.O. + Cirugia.

41 Quimioterapia + Cirugia.

42 Quimioterapia + Radioterapia.

141 Cirugia + Quimioterapia + Cirugia.

144 Cirugia + Quimioterapia + Quimioterapia.

145 Cirugia + Quimioterapia + Hormonoterapia.

211 Radioterapia + Cirugia + Cirugia.

413 Quimioterapia + Cirugia + T.M.O.

421 Quimioterapia + Radioterapia + Cirugia.

1512 Cirugia + Inmunoterapia + Cirugia + Radioterapia.
4144 Quimioterapia + Cirugia + Quimioterapia + Quimioterapia.

4162 Quimioterapia + Cirugia + Inmunoterapia + Radioterapia.
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“Tratamientos agrupados”.

Realizada para analizar los esquemas terapéuticos mas frecuentemente

empleados.

0 Sin tratamiento y tratamiento paliativo.
1 Cirugia.

3 Cirugia + Quimioterapia.

4 Quimioterapia.

5 Cirugia + Radioterapia.

9 Otros.

7. N2 FALLECIDOS.

Dado que la variable “Causa de muerte” contabiliza el nidmero de vivos

entre sus categorias, fue preciso realizar una variable nueva eliminandolos.

8. RETRASO EN EL COMIENZO DEL TRATAMIENTO.

Para calcular el nimero de dias entre diagndstico y tratamiento se procedio

arestar a la fecha de tratamiento la fecha de diagnostico.

Se realiz6é una variable “Retraso mayor/menor de 40 dias” agrupando, por

criterios estadisticos entre :

1 Menos de 40 dias.

2 40 dias o mas

Este corte se establecio en base a lo publicado por otros investigadores que
abordan la enfermedad cancerosa con la misma metodologia que la utilizada en

este trabajo(95-101).
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TRATAMIENTO ESTADISTICO.

El andlisis de los datos se llevdo a cabo con el software estadistico del
programa SPSS para Windows version 15.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS, Inc. Chicago, Illinois, USA).

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Se realiza la descripcién de nuestra poblacién a través de las diferentes

variables, mediante tablas y graficas de frecuencias y porcentajes.

ESTADISTICA ANALITICA:

Las relaciones entre las variables cualitativas, se analizaron mediante la Chi
cuadrado de Pearson o mediante el Test exacto de Fisher cuando fue

preciso(102).

La significacion se consider6 a nivel de p<0,05.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA:

La supervivencia se analiz6 mediante el método de Kaplan y Meier o de

estimacion del producto limite (103).

El método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “K”, sobreviva
también al “K+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas
de cada intervalo, ird proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia,

desde el comienzo del estudio hasta el final de cada uno de ellos.

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la

muerte y/o en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcién de las distintas variables
expuestas. Los resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia

acumulada al 12 afio, 52 afio y 102 afio, desde la fecha del diagnoéstico.

Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de
supervivencia en meses, asi como las curvas de supervivencia, (funcién de

supervivencia acumulada).
La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analizd

mediante el método de Log Rank. Los niveles de significacion utilizados fueron

p<0,05.
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SUPERVIVENCIA A TIEMPO COMPLETO O SUPERVIVENCIA ESPECIFICA:

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida
entre el diagnostico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la

progresion tumoral.

Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la

de otro individuo sin cancer.

ANALISIS DE COX:

Las variables que resulten estadisticamente significativas en el analisis de
Kaplan-Meier, seran incluidas en el multivariante utilizando el modelo de

riesgos proporcionales de Cox.

Mediante este andlisis se establece una jerarquia entre los distintos factores
pronosticos. La estabilidad del modelo se asegura mediante la introduccién de

las variables con el sistema de Wald.

Se realizard una codificacion de parametros simples de las variables

categoricas, tomando como referencia el primer nivel.

Tanto las variables continuas como las categdricas seran transformadas en
variables "dummy", estableciéndose los correspondientes puntos de corte,
determinandose k-1 niveles, mediante método parcial; en todo momento el nivel

de referencia ha sido el primero(104,105).
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El nivel de significaciéon se obtiene del ultimo escaldén del analisis de

regresion. Se considerara significativo valores de p < 0,05.

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en
cada uno de ellos hasta que obtiene una ecuacidon final con las variables

significativas (proporciona los coeficientes y sus intervalos de confianza).

La poblacién estudiada consta de 290 pacientes, de los cuales 142 son
hombres y 148 mujeres , todos ellos de la Comunidad Autéonoma de Madrid,
diagnosticados de tumor 6seo en el periodo 1990-2009 y pertenecientes a la

citada base de datos del Registro Central de Tumores.

Este registro de tumores lleva en marcha desde finales de 1989, lo que
supone mas de 20 afios de seguimiento, y es un registro hospitalario, es decir,
todos los pacientes contenidos en €l han sido diagnosticados y tratados a nivel

hospitalario.
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La poblacion estudiada se ha dividido en 17 grupos etarios para conseguir

grupos representativos y facilitar asi su estudio y poder establecer

comparaciones con series internacionales. La agrupacion etaria elegida es la

misma que emplea el Nacional Cancer Data Base y determina los siguientes

grupos:

GRUPO 1 Menor de 5 afos
GRUPO 2 De 5 a9 afios
GRUPO 3 De 10 a 14 anos
GRUPO 4 De 15 a 19 afios
GRUPO 5 De 20 a 24 afios
GRUPO 6 De 25 a 29 afios
GRUPO 7 De 30 a 34 afios
GRUPO 8 De 35 a 39 afos
GRUPO 9 De 40 a 44 anos
GRUPO 10 De 45 a 49 afios
GRUPO 11 De 50 a 54 afios
GRUPO 12 De 55 a 59 afios
GRUPO 13 De 60 a 64 afios
GRUPO 14 De 65 a 69 afnos
GRUPO 15 De 70 a 74 afos
GRUPO 16 De 75 a 79 afios
GRUPO 17 80 afios o mas
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No obstante en algunas parcelas del estudio de supervivencia se opta por la
agrupacion etaria que lleva a cabo el programa SEER, para permitir una mejor
comparacion con diversos articulos que emplean esta metodologia; dicha

agrupacion es la siguiente:

GRUPO 1 0 a9 afios
GRUPO 2 10 a 19 afios
GRUPO 3 20 a 29 afios
GRUPO 4 30 a 39 afios
GRUPO 5 40 a 49 anos
GRUPO 6 50 a 59 afios
GRUPO 8 60 a 69 afnos
GRUPO 9 70 afios o mas

En nuestra poblacién, a la hora de abordar a un paciente diagnosticado con
tumor dseo, en casi todos los pacientes se emplean tratamientos secuenciales, es
decir, tratamientos en los cuales se enmarcan varias actitudes terapéuticas:
cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia, cuidados
paliativos y otras terapias. Es decir, el tratamiento curativo del proceso tumoral
posee siete casillas para reflejar al menos siete posibilidades de tratamientos

multidisciplinares que se han llevado a cabo.

Asi, se hablara de un tratamiento monodisciplinar o tratamiento tnico en
aquellos pacientes que hayan sido sometidos a un solo gesto terapéutico,
independientemente de cual sea éste. Igualmente se considerara que un
paciente ha recibido un tratamiento multidisciplinar o multiple cuando éste

tratamiento se componga de varios gestos terapéuticos.

Para el estudio estadistico de los datos se ha empleado el paquete

estadistico SPSS version 15 para Windows.
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La supervivencia se estudia en su mayor parte mediante el Método de
Kaplan y Meier, también denominado “estimacion producto-limite”. Este método
estima la probabilidad de supervivencia en un tiempo determinado aplicando la
“ley multiplicativa de las probabilidades”, es decir, multiplicando la probabilidad
de supervivencia en el tiempo anterior (t - 1) por la probabilidad de que los

supervivientes hasta el tiempo t-1 también sobrevivan en el tiempo t.

A lo largo del estudio de supervivencia, se hablara en ocasiones de “casos
censurados”, que son aquellos que presentan un “tiempo de supervivencia
censurado”, es decir, individuos que han sido observados por t unidades de
tiempo (en este caso 15 aflos que dura el seguimiento) y en los que no se ha
producido la muerte, lo que supone que su tiempo de supervivencia es superior
a este tiempo de estudio. Causas de “censura” serian: la no produccion de la

muerte y el no seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcién de distintas variables, como la
edad al diagnéstico, el grupo erario, la histologia tumoral, la extensiéon tumoral
en el momento del diagnostico, el tratamiento empleado y los tumores primarios

multiples.

El analisis de la supervivencia mediante Kaplan y Meier en el paquete
estadistico SPSS aporta la siguiente informacién: media y mediana (percentil 50)
de la supervivencia, intervalo de confianza del 95%, supervivencia en diferentes

momentos y curvas de supervivencia.

La mortalidad y la supervivencia son conceptos claramente relacionados
pero que no expresan lo mismo: la mortalidad informa de un hecho puntual
mientras que la supervivencia es una probabilidad, la de seguir vivo en el
instante inmediatamente anterior de producirse un determinado evento. Por

ello seran analizados con detenimiento por separado.
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RESULTADOS.

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Para facilitar la lectura presento conjuntamente las caracteristicas de la
poblacion estudiada con las posibles asociaciones entre las diferentes variables

estudiadas.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION:

Se han estudiado 290 casos de tumores O6seos y condromatosos

diagnosticados entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de diciembre de 2009.

Los datos relativos a dicho estudio han sido recogidos de la base de datos

del Registro Central de Tumores de la Comunidad de Madrid (CM).

El nimero de pacientes diagnosticadas se increment6 durante el primer

quinquenio del estudio, manteniéndose con un ligero descenso en los siguientes.

Grafica 8. Distribucion de los casos por quinquenios.

Frecuencia

120 105

100 = 86
80
81
60
40

18
20

1990-94 1995-99 2000-04 2005-09

76



SEXO Y EDAD:

SEXO.

La incidencia de los tumores 6seos y condromatosos es ligeramente mayor

en mujeres que en hombres: 148 casos frente a 142 casos. La razon de sexo es

1,04.

Grafica 9. Distribucion por sexo

H Hombre

B Mujer
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EDAD.

La edad media al diagnostico para el conjunto de la muestra es de 26,74

afios (Desviacidn tipica 19,78.)

Edad segun el S.E.E.R.

En la agrupacion etaria utilizada por el SEER, observamos que el mayor

numero de casos de nuestra serie, corresponde con el grupo de 10 a 19 afios con

un total de 137casos (47,2% del total), dandose en el resto de grupos etarios una

frecuencia similar hasta la década de 40 a 49 afos alrededor del 10%,

observandose a partir de ella una disminucioén progresiva.

Las personas con 80 o mas afios de edad suponen 1 tnico caso 0,3% del

total. El siguiente grupo etario con menos casos es el de 70 a 79 afios con 6 casos

(3,8%).

Gréfica 10.
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Edad agrupada en quinquenios.

Es de destacar el pico importante que se produce entre los 10 a 14 afnos y
de 15 a 19 anos, quedando el resto de quinquenios con unas cifras muy similares
alrededor de los diez casos cuando en estos dos quinquenios con 85 y 52 casos

suponen un mas del 47% del total.

Tabla 4. Edad codificada en quinquenios

Grupos de edad Numero de casos Porcentaje
Menores de 5 afios 4 1,4
5-9 anos 26 9,0
10-14 afos 85 29,3
15-19 afios 52 17,9
20-24 anos 12 41
25-29 ainos 14 4,8
30-34 anos 20 6,9
35-39 afios 9 3,1
40-44 anos 11 3,8
45-49 anos 12 4,1
50-54 anos 8 2,8
55-59 afios 8 2,8
60-64 anos 6 2,1
65-69 afos 11 3,8
70-74 anos 5 1,7
75-79 afos 6 2,1
80 o mas anos 1 0,3
Total 290 100, 0
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Edad < 28 afos y 28 y mas anos.

Con respecto a la distribucion a partir de la edad media de la poblacién
vemos que existe un mayor numero de casos en la edad comprendida entre la
edad media y menos con 186 casos frente a los 104 que tienen mas de la edad
media, lo que implica un mayor nimero de casos en personas jévenes, de hecho

en mayores de 80 anos solo existe 1 caso.

Grafica 11. Edad en menores de 28 y 28 o mas anos.
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR:

HISTOLOGIA.

Histologias encontradas.

Las histologias encontradas en nuestra serie se representan en la tabla 5.
Se han diagnosticado 13 formas histoldgicas, destacando por su frecuencia de
presentacion: Osteosarcoma SAI (56,2%), Condrosarcoma SAI (28,3%) y el resto

con cifras muy bajas, y ademas todas ellas son formas de osteosarcomas o

condrosarcoma.
Tabla 5.Histologia
Clasificacion histoldgica Frecuencia Porcentaje

Osteosarcoma SAI 163 56,2
Osteosarcoma condroblastico 15 5,2
Osteosarcoma fibroblastico 5 1,7
Osteosarcoma teleangiectasico 8 2,8
Osteosarcoma con enf. Paget 3 1,0
Osteosarcoma central 5 1,7
Osteosarcoma periostico 2 0,7
Osteosarcoma superficial de alto grado 1 0,3
Condrosarcoma SAI 82 28,3
Condrosarcoma yuxtacortical 1 0,3
Condroblastoma maligno 3 1,0
Condrosarcoma mesenquimatoso 1 0,3
Condrosarcoma desdiferenciado 1 0,3
Total 290 100,0
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Histologia agrupada.

Debido a la gran dispersion entre los diferentes tipos histolégicos

decidimos agruparlos en dos grupos que englobarian la totalidad de casos y que

nos permite compararnos con las series del SEER . Como se observa en la Tabla

6 los osteosarcomas son los tumores mas frecuentes representando el 69,7% del

total; los condrosarcomas representan el 30,3% del total de tumores dseos.

Tabla 6. Histologia agrupada

Clasificacion histologica Frecuencia Porcentaje
Osteosarcoma 202 69,7
Condrosarcoma 88 30,3
Total 290 100,0
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EXTENSION TUMORAL.

Nuestra serie, una vez establecida la codificacion por grados con arreglo a
los criterios de la CIE-O-3, que indica la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud sobre los tumores éseos en su ultima edicion, encuentra que la
mayoria se incluyeron en el Grado I Localizados (65,2 %), seguidos por los del
Grado II y III Regional y Diseminado con similares porcentajes (16,9% y 15,9%

respectivamente).

Gréfica 12. Extension tumoral.

@® Localizado ® Regional Diseminado

En el momento del diagndstico, 189 pacientes, presentaban un tumor en
extension localizada, le seguian en frecuencia los tumores con extension regional
presentandose en 49 pacientes y 46 pacientes presentaban un tumor

diseminado. En la grafica 12 se representan los porcentajes correspondientes.
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LOCALIZACION DEL TUMOR.

La tabla 7 muestra la distribucién que encontramos en nuestro estudio con

respecto a la localizacién del tumor.

Tabla 7. Localizacién de tumor primario.

Localizacion tumor primario Frecuencia | Porcentaje
Huesos largos y articulaciones extremidad superior 35 12,1
Huesos cortos y articulaciones extremidad superior 3 1,0
Huesos largos y articulaciones extremidad inferior 47 16,2
Huesos cortos y articulaciones extremidad inferior 6 2,1
Huesos de las extremidades SAI 124 42,8
Huesos y articulaciones del craneo y de la cara 14 4,8
Mandibula 5 1,7
Columna vertebral 8 2,8
Costilla, esternoén, clavicula y articulaciones asociadas 24 8,3
Huesos y articulaciones de pelvis, sacro y coccix 24 8,3
Total 290 100,0

84



Para facilitar la comparacién con otros estudios que utilizan esta
agrupacion asi como por la dispersion de los casos, hemos agrupado la
localizacién en Extremidades (215 pacientes) y Otros (75 pacientes), con los

resultados que se observan en la siguiente grafica:

Grafica 13. Localizacién del tumor.

H Extremidades M Otros
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CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO:

TRATAMIENTOS.

Secuencia de tratamientos.

De los tratamientos utilizados cabe destacar el quirtrgico, en un 28,3% de
los casos como monoterapia y en un 38,6% asociada a quimioterapia, seguido
por la quimioterapia 14,8%, los paliativos y sin tratamiento en un 59% y la
cirugia asociada a la radioterapia un 3,4%, quedando otras asociaciones de

tratamiento con un 9,0%.

Tabla 8. Tratamientos empleados

Tratamientos Frecuencia Porcentaje

Sin tratamiento 9 3,1
Cirugia 82 28,3
TMO 1 0,3
Quimioterapia 43 14,8
Paliativos 8 2,8
Cirugia + Radioterapia 10 3,4
Cirugia + Quimioterapia 28 9,7
Radioterapia + Cirugia 2 0,7
TMO + Cirugfa 1 0,3
Quimioterapia + Cirugia 84 29,0
Quimioterapia + Radioterapia 3 1,0
Cirugia + Quimioterapia + Cirugia 3 1,0
Cirugfa + Quimioterapia + Quimioterapia 7 2,4
Cirugia + Quimioterapia + Hormonoterapia 3 1,0
Radioterapia + Cirugifa + Cirugia 1 0,3
Quimioterapia + Cirugia + TMO 1 0,3
Quimioterapia + Radioterapia + Cirugia 1 0,3
Cirugia + Inmunoterapia + Cirugia + Radioterapia 1 0,3
Quimioterapia + Cirugia + Quimioterapia + Quimioterapia 1 0,3
Quimioterapia + Cirugia + Inmunoterapia + Radioterapia 1 0,3
Total 290 100,0
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Ante esta gran dispersion pensamos como mas util y practico agrupar los

tratamientos en la siguiente tabla.

Tabla 9. Tratamientos agrupados.

Tratamientos agrupados Frecuencia Porcentaje
Sin tratamientos y paliativos 17 5.9%
Cirugia 82 28.3%
Cirugia + Quimioterapia 112 38.6%

Quimioterapia 43 14.8%

Cirugia + Radioterapia 10 3.4%

Otros 26 9.0%
Total 290 100.0%

Se observa que el gesto terapéutico de “solo cirugia” y “cirugia +

quimioterapia” suponen el 66,9% de los casos tratados.

La cirugia como tratamiento solo o asociado a otras terapias es la actitud

terapéutica mas utilizada, menos del 30% de los sujetos no fueron tratados

quirurgicamente y de ellos el 5,9% no recibi6o tratamiento o fue tratado con

paliativos.
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Numero de tratamientos utilizados.

En el nimero de tratamientos empleados, destaca con un 46,2% de los

casos el uso de la monoterapia, seguida por la combinacién de dos tratamientos

en un 44,1% de la serie y solo el 6,5% recibié mas de dos tratamientos

Grafica 14. Combinacion de tratamientos.
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DEMORA.

Como se ha hecho en todos los estudios de la serie, se ha calculado la

demora agrupandola en menos de 40 dias y 40 o mas dias.

Antes de los 40 dias recibieron tratamiento el 235 pacientes y 55 recibieron

tratamiento a los cuarenta o mas dias .

Grafico 15. Demora de tratamiento

m<40dias

B 40diasy mas
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Tumores primarios multiples.

En solo 7 casos se confirmé la existencia de tumores primarios multiples lo

que supone un 2,4% del total (tabla 10).

Tabla 10. Tumores primarios multiples.

Frecuencia Porcentaje
No 283 97,6%
Si 7 2,4%
Total 290 100%

Clase de caso.

En nuestro estudio el tipo de caso encontrado en cuanto a la forma de

diagnostico ha sido en la mayoria de los casos (52,1%) que el paciente fue

diagnosticado en un centro y tratado en otro, en un 30,3% fueron

diagnosticados y tratados en el mismo hospital, y el 17,2% acudieron al hospital

para completar el tratamiento.

Grafica 16. Tipo de caso segun diagndstico.
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Base del diagnéstico.

En nuestra serie la base del diagnoéstico se realiz6 mediante histologia de la
lesion (91%) lo que puede considerarse como un indicador de la calidad de la

misma(106).
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EPIDEMIOLOGIA ANALITICA:

EDAD Y SEXO:

La edad media de los varones fue de 26,63 afios y el de las mujeres de 26,85

anos.

Al analizar el sexo y la edad siguiendo la agrupacion etaria de la SEER, se
observa que tanto en los hombres como en las mujeres el grupo de edad de 10 a

20 anos es el mas frecuente con 66 y 67 casos respectivamente (Grafica 17).

Un 62,6% de los casos se dan por debajo de los 30 afios en hombres y

practicamente igual 62,8% en las mujeres

Gréafica 17. Edad y sexo segun SEER.
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EDAD E HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA:

Al comparar las histologias agrupadas con los dos grupos etarios, se
observa una mayor frecuencia de aparicion del grupo de los osteosarcomas en el
grupo de edad de hasta veintiocho afios (84,2% osteosarcomas vs. 15,8%
condrosarcomas), cambiando la frecuencia para el grupo de 28 y mas afios
siendo mas frecuentes los condrosarcomas (18,2% vs. 81,8% respectivamente),
no siendo atribuibles al azar las diferencias encontradas entre ambos grupos

(p<0,001).

Grafica 18. Edad e histologia tumoral agrupada.
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EDAD Y EXTENSION TUMORAL:

Si comparamos los grupos etarios citados antes, en relacién con la
extension del tumor, se observa que en los dos grupos es mas frecuente el
estadio localizado (67,2% en personas de hasta 28 afios y 61,2% en personas de
28 afios o mas), y menos frecuentes tanto el estadio regional como el

diseminado. Las diferencias no son estadisticamente significativas (p>0,05).

Grafica 19. Extension tumoral y edad media.
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EDAD Y LOCALIZACION ANATOMICA:

Al comparar la edad y la localizacion anatémica se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas (p<0,001) entre los dos grupos
etarios con predominio de tumores en extremidades en edades inferiores a 28
anos y mayor preponderancia de tumores en otras localizaciones para los

pacientes con edades superiores a los 28 afnos.

Grafica 20. Localizacién del tumor primario y edad.
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EDAD Y ACTITUD TERAPEUTICA:

Existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0,01) entre la edad y

la actitud terapéutica, encontrandonos con que la cirugia es el gesto terapéutico

mas utilizado en mayores de 28 afos, seguida de cirugia + quimioterapia, y en

tercer lugar la quimioterapia sola; mientras que en los menores de 28 afnos el

gesto terapéutico mas usado es la combinacion de cirugia + quimioterapia,

seguida de quimioterapia y en tercer lugar la cirugia.

Tabla 11. Edad y actitud terapéutica.

Sin tratamientos | Cirugia | Cirugia+ |Quimioterapia| Cirugia+ | Otros
y paliativos Quimioterapia Radioterapia
Total
Hasta 27 aiios 10 27 97 35 1 16 186
28 y mas aiios 7 55 15 8 9 10 104
Total 17 82 112 43 10 26 290
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EDAD Y DEMORA TERAPEUTICA:

Al analizar la edad media y la demora terapéutica se han observado
diferencias estadisticamente significativas con p< 0,001 entre el grupo menor de
28 anos y los de 28 y mas observandose como en el primer grupo se atendid al
71,1% de los casos mientras que en los mayores de 28 solo al 28,9%. Los datos
globales indican que un 81% fue atendido antes de los 40 dias y el 19% a los 40

0 mas dias.

Grafica 21. Edad media y demora.
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EDAD Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES.

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a

favor de los de 28 y mas afios, sin embargo este resultado, aunque no se debe al

azar, nosotros no lo vamos a valorar, ya que el numero de sujetos que cumplen

la condicion entre los menores de 28 afos es escasisimo (s6lo un sujeto).

Tabla 12. Edad y tumores primarios multiples.

No TPM Si TPM Total
Hasta 28 afios | Recuento 185 1 186
% edad media 99,5 0,5 100
28 y mas afios | Recuento 98 6 104
% edad media 94,2 5,8 100
Total 283 7 290
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SEXO E HISTOLOGIA AGRUPADA:

No existen diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre la

afectacion de varones y mujeres en relacion con el grupo histolégico.

Grafica 22. Histologia y sexo.
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SEXO Y EXTENSION TUMORAL:

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de varones y mujeres analizados (p>0,05).

Grafica 23. Sexo y extension tumoral.
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SEXO Y LOCALIZACION ANATOMICA:

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos

(p>0,05).

Tabla 13. Sexo y localizaciéon anatémica.

Extremidades Otros Total
Varon 107 35 142
Mujer 108 40 148
Total 215 75 290
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SEXO Y ACTITUD TERAPEUTICA:

mismos patrones de actuacién en ambos grupos.

Tabla 14. Sexo y actitud terapéutica.

Las diferencias encontradas son debidas al azar (p>0,05), observandose los

Sin tratamiento Cirugia Cirugia + Quimioterapia Cirugia + Otros Total

y paliativos Quimioterapia Radioterapia
Varon 10 37 58 24 4 9 142
Mujer 7 45 54 19 6 17 148
Total 17 82 112 43 10 26 290
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SEXO Y DEMORA TERAPEUTICA:

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas (p>0,05)
entre el sexo y la demora terapéutica, que como es norma en todos los trabajos

realizados por el grupo es de menor de 40 dias y mayor o igual a 40 dias.

Tabla 15. Sexo y demora terapéutica.

<40 dias 40 dias y mas Total
Varén 117 25 142
Mujer 118 30 148
Total 235 55 290

SEXO Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Se han detectado diferencias que no son debidas al azar (p<0.05), sin
embargo dada la frecuencia de distribucion hacemos el mismo comentario que

en el caso de la edad.

Tabla 16. Sexo y tumores primarios multiples

No TPM Si TPM Total
Varon Recuento 136 6 142
Mujer Recuento 147 1 148
Total 283 7 290




HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA Y LOCALIZACION ANATOMICA:

Se observa que existen diferencias estadisticamente significativas entre la
histologia y la localizacion del tumor (p<0,001), observandose claramente una
mayor incidencia de casos de osteosarcomas en huesos de las extremidades,

frente a otras localizaciones, donde predominan los condrosarcomas.

Grafica 24. Histologia agrupada y localizacion anatomica.
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HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA Y DEMORA TERAPEUTICA:

Los datos obtenidos para la demora en el inicio del tratamiento indican que
se trataron a los 40 dias o mas fundamentalmente los condrosarcomas (48 vs
40), mientras que los osteosarcomas fueron tratados en su mayoria antes de los

40 dias (187 vs 15), siendo las diferencias no atribuibles al azar (p=0,001).

Grafica 25. Histologia tumoral agrupada y demora terapéutica.
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HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA Y ACTITUD TERAPEUTICA:

La cirugia mas la quimioterapia es el gesto terapéutico mas utilizado

(38,6%), seguida de la cirugia (28,3%) y quimioterapia (14,8%).

La terapia Unica con radioterapia o quimioterapia se utiliz6 en el 43,1% de
los casos y también se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,01) entre los distintos tipos histolégicos siendo mayoritaria la cirugia en
condrosarcomas frente a osteosarcomas (73,2% vs 26,8%) y al contrario en la

quimioterapia (4,7% vs 95,3%).

También se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el
gesto terapéutico mas usado en la que la combinacion cirugia mas quimioterapia

arroja unos datos de 92% en osteosarcomas frente a un 8% en condrosarcomas

(p<0,001).

Grafica 26. Histologia y tratamiento agrupado.
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EXTENSION TUMORAL Y LOCALIZACION ANATOMICA:

La extension tumoral localizada se ha centralizado en extremidades (150

sujetos), la extension regional se ha repartido practicamente igual y, por ultimo,

la extension diseminada ha predominado en extremidades (39 casos) no

debiéndose las diferencias al azar (p< 0,001).

Grafica 27. Extension tumoral y localizacion anatomica.
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EXTENSION TUMORAL Y ACTITUD TERAPEUTICA:

El tratamiento mas utilizado en la extensidon tumoral localizado ha sido la
asociacion de cirugia mas quimioterapia (26,6%) seguida de cirugia (22,4%)
mientras que en los regionales la actitud terapéutica mas frecuente fue también
la cirugia mas quimioterapia (5,9%) y practicamente la misma proporcion de
cirugia (5,5%) encontrandonos en los diseminados un porcentaje de 6,2% en
cirugia mas quimioterapia, y a continuacién la quimioterapia con 4,1%. Las

diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas (p<0,01).

Grafica 28. Extension tumoral y actitud terapéutica.
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LOCALIZACION ANATOMICA Y DEMORA TERAPEUTICA:

Las diferencias que se encontraron en la demora con respecto a la

localizacién anatémica resultaron estadisticamente significativa (p<0,01).

Grafica 29. Localizacion anatomica y demora terapéutica.
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LOCALIZACION ANATOMICA Y ACTITUD TERAPEUTICA:

Del analisis de la actitud terapéutica en relacion con la localizacién del

tumor, se observan diferencias estadisticamente significativas (p<0,001), si bien

hay que tener en cuenta que aunque se han agrupado los tratamientos y la

localizaciéon para el estudio estadistico sigue existiendo una gran dispersion de

los datos (71,6% de los valores tienen una frecuencia esperada < 5 ).

En la tabla 17 se especifican los tratamientos mas frecuentes en las

diferentes localizaciones tumorales. La cirugia mas quimioterapia ha sido la

actitud terapéutica mas frecuente en extremidades, siendo la cirugia la

mayoritaria en otras localizaciones.

Tabla 17. Localizacion tumor primario y tratamientos agrupados.

Extremidades Otros Total
Sin tratamiento y paliativos 13 4 17
Cirugia 46 36 82
Cirugia + Quimioterapia 104 8 112
Quimioterapia 34 9 43
Cirugia + Radioterapia 2 8 10
Otros 16 10 26
Total 215 75 290
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DEMORA TERAPEUTICA Y ACTITUD TERAPEUTICA:

Se han encontrado diferencias no debidas al azar (p<0,001) entre la demora

en el tratamiento y la actitud terapéutica.

El 18,9% de los casos fueron tratados después de los 40 dias y el 81,1%

antes de los 40 dias.

Todas las actitudes terapéutica fueron mayoritariamente utilizadas en
demoras menores a 40 dias, destacando las de quimioterapia mas cirugia y
quimioterapia como unico tratamiento en los que se uso6 en el 89,2% y el 95,3%

de cada uno de ellos respectivamente.

Grafica 30. Demora terapéutica y actitud terapéutica.
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MORTALIDAD:

CAUSA DE LA MUERTE.

Al final del periodo estudiado continuaba vivo el 71,7% de los pacientes de
nuestra serie. El 26,6% habia fallecido como consecuencia de la progresion del

tumor, y el 1,7% por causas ajenas al mismo.

Grafica 31. Causa de la muerte.
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MORTALIDAD PREMATURA.

En nuestra serie, no hubo ningin caso de muerte prematura, si la definimos
como muerte antes de los treinta dias posteriores al tratamiento, dandose el
primer caso de muerte a los 40 dias y el siguiente a los 50, produciéndose la
muerte en el primer afio en el 31,4% y a partir del primer afio en el 68,6% de los

Casos.
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MORTALIDAD Y QUINQUENIO DIAGNOSTICO:

Se puede observar que la mortalidad ha sido mayor en el primer
quinquenio, observandose a partir del mismo una reduccién de la misma
excepto el tercer quinquenio que aunque es inferior al primero, supera al

segundo, reduciéndose de nuevo en el ultimo quinquenio.

Grafica 32. Mortalidad y quinquenio diagnostico.
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MORTALIDAD Y EDAD:

La edad media de los pacientes que permanecen vivos 0 que mueren es muy

parecida siendo de 26,3 y de 27,8 respectivamente.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad por
los grupos de edad establecidos, siendo muy similar la mortalidad en todos lo

grupos estudiados.

MORTALIDAD Y SEXO:

Hemos encontrado en nuestra serie diferencias estadisticamente
significativas al abordar la mortalidad y el género de nuestros pacientes
(p<0,05). En las mujeres muere el 22,3% mientras que en los varones la
mortalidad es del 34,5%.

Grafica 33. Mortalidad y sexo.
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MORTALIDAD E HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA:

Los tumores con mayor mortalidad son los osteosarcomas con un 31,70%

frente a un 20,5% de los condrosarcomas, aunque las diferencias no son

estadisticamente significativas (p>0,05).
Grafica 34. Mortalidad e histologia tumoral agrupada.
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MORTALIDAD Y EXTENSION TUMORAL:

Claramente se observan las diferencias, estadisticamente significativas, por
extension tumoral, aumentando al hacerlo la extension (16,90%, 40,80% y

65,20%, localizado, regional y diseminado respectivamente) (p<0,001).

Grafica 35. Mortalidad y extension tumoral.
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MORTALIDAD Y LOCALIZACION ANATOMICA:

Al analizar la mortalidad y la localizaciéon tumoral, se observa que del total
de fallecidos (82 casos) el 65,8% se localizaban en los huesos de las

extremidades y el 34,2% en otras localizaciones. Las diferencias son

estadisticamente significativas (p<0,05).

Grafica 36. Mortalidad y localizaciéon anatémica.
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MORTALIDAD Y DEMORA TERAPEUTICA:

Al relacionar la mortalidad con la demora terapéutica no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

Como se observa en la Grafica 37, la mortalidad ha sido practicamente igual
en los pacientes tratados antes de los 40 dias (19,20%) y los tratados con 40 y
mas dias (18,30%).

Grafica 37. Mortalidad y demora terapéutica.
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MORTALIDAD Y ACTITUD TERAPEUTICA:

Si analizamos la mortalidad inherente a cada tratamiento se puede

comprobar que el gesto con mayor mortalidad se corresponde a Otros

tratamientos (46,2%) seguido de Quimioterapia (41,9%), y la menor mortalidad

el gesto terapéutico Cirugia con (14,6%).

Las diferencias encontradas han sido estadisticamente significativas

(p<0,007).

Tabla 18. Mortalidad y tratamientos agrupados.

Vivo Fallecido Total
Sin tratamiento y paliativos 12 5 17
Cirugia 70 12 82
Cirugia + Quimioterapia 79 33 112
Quimioterapia 25 18 43
Cirugia + Radioterapia 8 2 10
Otros 14 12 26
Total 208 82 290
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ESTIMACION DE LA SUPERVIVENCIA:

A partir de aqui no se tienen en cuenta las muertes que no se hayan debido

a progresion del tumor o a complicaciones clinicas del mismo.

La supervivencia media de nuestra poblacién se ha situado en 4.171,48 dias
con una desviacion tipica de 181,37. El limite inferior encontrado ha sido de

3.816,00 dias y el superior ha sido de 4.526,96 dias

Al afio el 90% de nuestros pacientes han permanecido vivos, a los cinco
anos continuaban con vida el 71% y a los diez afnos la supervivencia encontrada

en nuestra serie ha sido del 60%.

Tabla 19. Supervivencia global acumulada.

Momento de inicio de  |Proporcion acumulada que
intervalo sobrevive al final del intervalo
Un afio 90%

Cinco anos 71%

Diez afios 60%

Grafica 38. Supervivencia especifica global.
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POR EDAD.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de edad establecidos por la edad media, hasta 28 afios y de 28 y

mas anos.

Tabla 20. Medias del tiempo de supervivencia

. Media de Ratio de supervivencia relativa (%)
Edad Media : . = ~ =
supervivencia dias (1 afo 5 afhos 10 anos
Hasta 28 anos 3945 90 69 64
28 afios y mas 3888 90 75 46

Grafica 39. Supervivencia por edad media.
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POR SEXO:

Se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa (p<0,05)

entre la supervivencia de ambos sexos, con una supervivencia de 1,3 afios mas

de las mujeres respecto de los hombres.

Tabla 21. Medias del tiempo de supervivencia por sexo

. Media de Ratio de supervivencia relativa (%)
exo . . . ~ ~ ~
supervivencia dias 1 ano 5 afos 10 ahos
Varodn 3753 89 63 53
Mujer 4245 91 79 66
Grafica 40. Supervivencia por sexo.
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POR HISTOLOGIA TUMORAL AGRUPADA:

El grupo histolégico que presenta una mayor expectativa de vida ha sido el

de los condrosarcomas, con una media de mas de dos afios de diferencia, por lo

que las diferencias detectadas no son atribuibles al azar (p<0,05).

Tabla 22. Medias del tiempo de supervivencia por histologia tumoral agrupada.

Osteosarcoma 3721 88 67 59
Condrosarcoma 4520 94 82 60
Grafica 41. Supervivencia por histologia tumoral agrupada.
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POR LOCALIZACION ANATOMICA:

La localizacion anatémica arroja unos resultados que son estadisticamente

significativos (p<0,03) y una diferencia de supervivencia de 4,6 afios a favor de

la localizaciéon en extremidades (4,6 afios mas).

Tabla 23. Medias del tiempo de supervivencia por localizacion anatémica.

Localizaciéon |Media de Ratio de supervivencia relativa (%)
anatémica [supervivencia dias |1 aiio 5 anos 10 anos
Extremidades 4418 91 74 65
Otros 2715 88 62 43
Grafica 42. Supervivencia por localizacion anatémica.
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POR EXTENSION TUMORAL:

Como parecia ldgico, hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas dependientes de la extensién tumoral (p<0,001) entre localizado,
regional y diseminado, con una supervivencia mayor en los localizados de mas

de 4,3 anos con respecto a los regionales y mas de 9,7 afos en los diseminados.

Tabla 24. Medias del tiempo de supervivencia por extension tumoral

Extensién Media de Ratio de supervivencia relativa (%)

tumoral supervivencia dias |1 afio 5 anos 10 anos
Localizado 4928 94 83 74

Regional 3351 90 63 51
Diseminado 1376 75 34 16

Grafica 43. Supervivencia por extension tumoral.
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POR DEMORA TERAPEUTICA:

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
casos que se trataron antes de los 40 dias y los tratados con posterioridad
(p>0,05). Cabe destacar de todas formas que mas del 81% recibieron

tratamiento antes de los 40 dias.

Tabla 25. Medias del tiempo de supervivencia por demora terapéutica

Demora Media de Ratio de supervivencia relativa (%)
terapéutica supervivencia dias [1 afio 5 afnos 10 afios

< 40 dias 4211 90 70 63
40 dias y mas 3651 89 79 41

Grafica 44. Supervivencia por demora terapéutica.
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POR ACTITUD TERAPEUTICA:

La cirugia como unico gesto terapéutico fue el que mayor supervivencia

present6 (13,3 afios), seguido de la cirugia mas la quimioterapia con 10,9 afos.

El resto de gestos terapéuticos tuvieron una menor supervivencia, siendo la de

menor supervivencia los pacientes sin tratamiento o con tratamientos paliativos.

Las diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 26. Medias del tiempo de supervivencia por actitud terapéutica

. .. |Media de supervivencia [Ratio de supervivencia relativa (%)
Actitud terapéutica | . - ~ —
dias 1 afio 5 afios 10 afios
Sin tratamiento 1758 79 70 -
Cirugia 4858 95 88 65
Cirugia +
- . 4001 93 69 65
Quimioterapia
Quimioterapia 2558 74 50 40
Cirugia + Radioterapia 3092 100 76 76
Otros 3010 88 62 42

Grafica 45. Supervivencia por actitud terapéutica.
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POR TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES:

Cuando analizamos la supervivencia en funciéon de tener o no un tumor

primario multiple, hallamos diferencias estadisticamente cuasi significativas

(p<0,057), con la particularidad de que el nimero de pacientes que presentaban

estos tumores primarios multiples eran muy escasos con relacion al total, (7

casos) y la diferencia de supervivencia es de mas de 5 afos, lo que indica la

fuerza de asociacion de esta variable.

Tabla 27. Medias del tiempo de supervivencia por T. P. M.

Media de Ratio de supervivencia relativa (%)
TPM supervivencia dias |1 afo 5 afos 10 afios
No tumor 4219 91 72 61
Si Tumor 2138 57 57 29

Grafica 46. Supervivencia por T. P. M.
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RESULTADOS DEL MODELO DE COX:

Se ha construido un primer modelo con las variables que habian presentado

diferencias estadisticamente significativas en el analisis de Kaplan y Meier.

A la vista de los resultados del primer modelo de Cox, se construye un
segundo, con exclusion de aquellas variables que resultaron no significativas en

el primer modelo, en ambos casos los resultados obtenidos han sido:

PRIMER MODELO DE COX:

Se comportan como factores prondsticos independientes con respecto a la

supervivencia, los descritos a continuacién:

e En la variable Extension la condicion de “Regional” o “Diseminado” frente

a la condicion de Localizado. Con una significacidn clinica de p<0,001.

« En la Variable Tumores Primarios Multiples la Condicién de tenerlo frente

a no tenerlo con una significacién estadistica de p<0,001.

e En la Variable Sexo se comportaria como un factor de proteccion el ser

mujer frente al ser varén con una p<0,01.
e También se comporta como factor de proteccién el tener un
Condrosarcoma frente a padecer un osteosarcoma, en este caso la significacion

clinica es de p<0,001.

e El resto de las variables estudiadas no se comporta de modo

independiente ni como factor de riesgo, ni como factor de proteccion.
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Tabla 28. Tabla de analisis de COX: primer modelo.

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior Inferior Superior | Inferior | Superior Inferior Superior
Sexo y Edad
Sexo Varén Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Sexo Mujer -,571 ,238 5,726 1 ,017 ,565 ,354 ,902
< 28 afios Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
> 28 afios ,294 ,308 ,915 1 ,339 1,342 734 2,453
Extension Tumoral
Localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

Regional 1,067 ,304 12,348 1 ,001 2,908 1,603 5,273
Diseminado 1,751 ,294 35,495 1 ,001 5,758 3,237 10,243
Histologia

Osteosarcoma Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Condrosarcoma ,690 ,394 3,059 1 ,010 ,360 ,165 ,783
Localizaciéon
Extremidades Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Otros ,948 ,309 9.430 1 0,002 2.580 1.490 4723
Actitud terapéutica
Sin tratamiento y

Paliativos Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

Cirugia -,516 ,651 ,627 1 ,428 ,597 ,166 2,140

Cirugia +

Quimioterapia ,142 ,516 ,076 1 ,782 1,153 ,420 3,168
Quimioterapia ,718 ,524 1,882 1 ,170 2,051 , 735 5,725
Cirugia + -,538 ,890 ,365 1 ,546 ,584 ,102 3,344
Radioterapia
Otros 273 ,569 ,231 1 ,631 1,314 ,431 4,008
Demora
Demora < 40 dias Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Demora 2= 40 dias ,238 ,331 ,516 1 AT3 1,269 ,663 2,428
Tumores Primarios
Multiples
No TPM Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
TPM 2,271 ,636 12,763 1 ,001 9,690 2,787 33,688
Localizaciéon
. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Extremidades
Otras 0,803 0,265 9,160 1 0,002 | 2,233 1,327 3,758
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SEGUNDO MODELO DE COX:

En este segundo analisis, en el que se prescinde de aquellas variables que
no alcanzaron la significacion estadistica, se han obtenido unos resultados muy

similares a los del primer modelo en todos los valores con influencia prondstica.

Tabla 29. Tabla de analisis de COX: segundo modelo.

B ET Wald gl Sig. Exp(B) 95,0% IC para Exp(B)
Inferior | Superior Inferior  |Superior] Inferior Superior Inferior Superior
Sexo
Varon Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Mujer -,581 ,229 6,423 1 ,01 ,560 ,357 ,877
Extension
Localizado Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Regional 1,117 ,297 14,151 1 ,000 3,054 1,707 5,465
Diseminado 1,952 ,270 52,259 1 ,000 7,046 4,150 11,963
Localizaciéon
Extremidades Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Otras 0,803 | 0,265 9,160 1 0,002 2,233 1,327 3,758
Histologia
Osteosarcoma
Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.
Condrosarcoma
-,894 ,340 6,898 1 ,009 ,409 ,210 ;797
Tumor Primario Multiple
TPM 1,997 ,598 11,163 1 ,001 7,364 2,283 23,758

131



DISCUSION.

PRESENTACION A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO:

La distribuciéon cronolégica detectada por nosotros, presenta un
incremento en el segundo quinquenio con respecto al primero, lo que puede
obedecer al hecho de haber aumentado la declaracion de la enfermedad al
registro, maxime si tenemos en cuenta que la declaracion de los hospitales
publicos se inicia a finales de 1989. Una vez estabilizada la declaracién de la
enfermedad se puede comprobar como hay un discreto incremento del tercero
con respecto al cuarto quinquenio. Los datos que publica America Cancer
Society (ACS) detecta un discreto incremento para el periodo 2005-2012 (2570,
2760, 2370, 2380, 2570, 2650, 2810, 2890)(107-114).

EDAD:

La edad media publicada por el SEER es superior a la encontrada por
nosotros 40 anos vs 26,74; en cuanto a la distribucion etaria coincidimos con la
serie americana, en el sentido de presentarse la mayoria de nuestros pacientes
antes de los 20 afos, sin embargo discrepamos en los grupos etarios de 35 y mas

afios en los que el SEER esta claramente por encima de nuestros resultados(89).

En la serie de Qureshi et al., de 261 pacientes presenta una zona de
agregacion etaria en torno a el grupo de 11 a 20 afios para los osteosarcomas, en
nuestro caso sucede algo parecido. El mismo autor y en una serie de 164
pacientes referidos al condrosarcoma presenta unos resultados que se asemejan
mucho a los detectados por nosotros, es decir, se centralizan en sujetos por

encima de los 29 anos(115).
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Ritter et al. encuentran una distribucidn etaria en torno al grupo de 15 a 19
afios de edad para el osteosarcoma, en nuestro caso de un total de 186 pacientes

170 eran menores de 28 afios(68).

Igualmente Mascarenhas et al. y refiriéndose a adolescentes y adultos
jovenes publican que el 3% del total de los tumores de este grupo etario son
tumores dseos; encontrando un 47% de osteosarcomas en el grupo de 15-29 y

un 15% de condrosarcomas para idéntico grupo(116).

Para podernos comparar hemos dividido nuestra poblaciéon en grupos
quinquenales y sumando los osteosarcomas encontrados en el grupo etario de
15-29 y lo mismo para los condrosarcomas comprobamos como en nuestra serie
hemos detectado menor proporciéon (31%) en osteosarcomas y para los

condrosarcomas una aproximacion importante (18%).

SEXO:

La razén de sexo encontrada por nosotros ha sido de 1,04, discrepando con
la ACS que establece una razoén de sexo de 1,35; 1,25; 1,28; 1,14; 1,25;1,36; 1,36;
1,24, para los anos 2005-2012(107-114).
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HISTOLOGIA:

A la vista del nimero tan elevado de presentaciones histolégicas hemos
decidido agruparlas en dos; osteosarcoma y condrosarcoma; que por otra parte
ha obedecido a dos razones, una de indole practico, habia una gran dispersion de
datos y no se llegaria a conclusiones operativas y dos que las distintas formas
encontradas facilmente se podrian encuadrar en dos tipos histolégicos, los
osteosarcomas y los condrosarcomas, en este sentido la literatura generalmente
refiere sus datos, sus tratamientos y su supervivencia a estas dos formas
histoldgicas. En el caso del tumor de Ewing nosotros no lo hemos abordado

porque se considera un tumor neuroectodérmico(27).

Unni et al,, Sobin et al. y Arndt et al. publican que el osteosarcoma es el
tumor sodlido primario maligno mas frecuente en el hueso, en nuestro caso el
69,7 % del total de la serie(75,117,118). Por su parte Lewis et al. considerando
al tumor de Ewing y al resto de tumores de partes blandas, el osteosarcoma
ocupa el 27,5% de estos tumores y el condrosarcoma el 41,5%; en nuestro caso
los resultados, sin tener en cuenta ni el sarcoma de Ewing ni los de partes
blandas, sucede justo lo contrario es decir hay un mayor porcentaje de

osteosarcomas que de condrosarcomas (119).
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EXTENSION TUMORAL:

Se ha establecido la gradacion de Localizados, Regional y Diseminado,
agrupando ademas los “in situ” con localizados toda vez que la IARC no admite la
situacién de in situ mas que para mama y vejiga. [gualmente no seguiremos otro

tipo de clasificacion.

Bielack et al. encuentran un 87,6% de tumores localizados, cifra esta
sensiblemente superior a la encontrada por nosotros (65,2%) y no hace
referencia a la situaciéon de localizado totalizando un 12,4% de neoplasias con
metastasis a distancia, discretamente inferior a la detectada por nosotros

(15,9%)(77).

Considerando que en la practica totalidad de las publicaciones se establecen
dos grandes formas histolégicas: condrosarcomas y osteosarcomas, nosotros
vamos a referirnos en este punto de la discusiéon a ambos tipos histologicos

separadamente.

CONDROSARCOMAS:
Giuffrida et al. en una serie de 1826 condrosarcomas encuentra en

situacién localizada un 56,8 %, un 35,7% en extension regional y un 7,4% de
neoplasias diseminadas, en nuestro caso con una serie menor (88
condrosarcomas) encontramos un mayor porcentaje de casos localizados, y
diseminados y un menor numero de regionales (64,8%. 22,7% y 12,5%

respectivamente)(120).

Un tanto de lo mismo sucede al comparar nuestra extension tumoral en el
sentido de encontrar mayor numero de pacientes en extensidn localizada y
diseminada y menor en la extension regional, con lo que publican Lewis el al.
50,7%, 36,3% y 6,5 para localizados regionales y diseminados respectivamente
(119).
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OSTEOSARCOMAS:
Bielack et al. en una serie de 1702 pacientes encuentra para extension

localizada un 87,6% sensiblemente superior a lo encontrado por nosotros
(65,3%) y en situacion de diseminados un 12,7%, algo inferior al detectado por
nosotros (17,3%), no podemos establecer una comparacién con este autor ya

que no ha encontrado casos en situacion de regional(77).

En el caso de Lewis et al. se puede apreciar como nuestros casos con
extension localizada, es sensiblemente mayor con numero de 202 pacientes de
nuestra serie vs 625 encontrado en este trabajo 65,3% vs un 32%, en el caso de
la extension regional nuestro numero es bastante menor, 14,4% vs 41,3% y

curiosamente coincidimos plenamente con el caso de metastasis a distancia

17,3% en ambas series(119).
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LOCALIZACION TUMORAL:

Las dos formas histolégicas en el caso del condrosarcoma en las
extremidades Lewis et al. encuentra 54,3% y 45,7% en otras localizaciones en
nuestra serie hemos encontrado un 46,9% en las extremidades y un 53,4% en
otras, es decir menor localizacion en extremidades y mayor en otros

localizaciones(119).

En el caso de los osteosarcomas en nuestra serie el 86.1% estaban en
extremidades vs 63,5% de Lewis et al. y el 13,8% vs un 36,5% publicado por el

mismo autor (119).

Bielack et al. encuentran un 93,7% vs 86,1% de nuestra serie y un 6,3% en
otras localizaciones frente 13,8%, es decir en nuestro caso hemos encontrado un
menor porcentaje de pacientes con localizacion en las extremidades y mayor en

el caso de otras localizaciones(77).

Coincidimos practicamente con Qureshi et al. que encuentra que un 85,4%

de los osteosarcomas se localizan en las extremidades (115).
Hemos encontrado un porcentaje algo menor en el caso de los

condrosarcomas con Qureshi et al. 51% vs 46,9% para las extremidades y algo

mayor en el caso de otras localizaciones 49% vs 53,4% (115).
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TRATAMIENTO:

El tratamiento de estas neoplasias es un tanto complejo y hay quien insiste
en la necesidad de establecer centros de referencia European Society for Medical
Oncology (ESMO), en nuestra comunidad existe una cierta tendencia a cumplirse

el deseo que expresa este grupo de trabajo(67,121).

Bispo et al. establecen, en el caso de los osteosarcomas una actitud
terapéutica consistente en una quimioterapia adyuvante en todos los pacientes y
posteriormente una actuaciéon quirdrgica en todos los sujetos, bien con cirugia
radical o conservadora, si bien es cierto que su serie es pequefia (24 pacientes)
pero podemos afirmar que en nuestro caso un 51% de los pacientes reciben
quimioterapia y tratamiento quirdrgico, y so6lo el 20,3% es tratado Unicamente
con cirugia, queremos resefiar que la tendencia encontrada por nosotros podria
compararse si su serie hubiera sido mayor ya que, y presumiblemente, los datos

se ajustarian mejor(122).

Giuffrida et al. en una serie de 2890 pacientes con condrosarcomas
encuentra que el 85,4% ha recibido tratamiento quirirgico, en nuestro caso
sumando a los pacientes que han recibido tratamiento quirurgico bien como
Unica terapia o bien unido a quimioterapia y radioterapia comprobamos que se

les ha indicado en el 85.2%(120).

Bielack et al. en su serie encuentra una actitud terapéutica
consistente en aplicacion de quimioterapia en alguin momento de la enfermedad
sola o asociada a cirugia en el 93,9%, si nos centramos en el total de pacientes
con la enfermedad, veremos que han recibido cirugia mas quimioterapia el
85.2%, ahora si sumamos los pacientes de nuestra serie que han recibido cirugia
mas quimioterapia y los pacientes que han recibido quimioterapia, veremos que
las diferencias no son tan marcadas (en nuestro caso 71,3%) con tratamiento
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solo quirargico en el 10% y en nuestro caso ha sido del 10,9%, nos ha llamado la
atencion que en su serie, son intervenido 85 paciente sin tener un diagnéstico

claro de osteosarcoma(77).

Ottaviani et al. publican que el tratamiento de eleccidn es el quirurgico, en
nuestro caso como tal tratamiento monodisciplinar se indicé en el 28,3% de los
pacientes; si ahora sumamos el tratamiento quirdrgico s6lo o combinado con

otros gestos terapéuticos vemos cdmo han recibido cirugia el 70,3%/(123).

DEMORA:

La inmensa mayoria de los pacientes han sido atendidos dentro de los
primeros 40 dias desde el diagnostico (81%), otros autores y con diferentes
enfermedades cancerosas llegan a la misma conclusion; es decir, que dentro de
los primeros 40 dias han sido atendidos mas del 64% (con rango de 64% al

80%)(95-100,124,125).

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES:

Pareceria logico el detenernos en este punto dado el numero, sélo 7 (2,4%),
detectado pero pueden aportar un peso importante en la supervivencia de estos
tumores. Bielack et al.,, por su parte encuentra un resultado muy similar (1'8%)
(77). Curiosamente en una serie de 3.000 casos de neoplasia de vejiga, se
detectdé un 4% de estos tumores y se pudo ver el “peso” de este hecho en la
expectativa de vida de los pacientes(100); por otra parte Jeffrey et al. publican la
muerte de un varon de 39 afos a los 5 afios de haber sido tratado de un cancer

de base de la lengua, fallece a consecuencia de un tumor broncopulmonar(126).

139



MORTALIDAD:

La mortalidad por cancer a nivel mundial es superior a la que se presenta
por SIDA, paludismo y tuberculosis; ademas se estima que para el afio 2.030 la

mortalidad se incrementara en un 80% en los paises en vias de desarrollo(127).

La mortalidad por nuestros tumores viene disminuyendo de un modo
importante, mas de un 50% en los ultimos afios (NCI), en el mismo sentido Bray
et al publican que la mortalidad ha disminuido a lo largo del tiempo, lo refieren
al periodo de 1964-2003 algo parecido nos sucede a nosotros pudiendo

comprobar como la disminucién ha sido ostensible para el periodo

2005-2009(128).

La mortalidad encontrada en nuestra serie ha sido realmente baja al
compararnos con series americanas(112) 28,3% considerando no sélo las
debidas a la progresion del tumor sino también las secundarias a complicaciones

clinicas vs 55%.

MORTALIDAD Y SEXO:

La mortalidad por géneros es mayor entre los varones que entre las
mujeres 34,5% vs 22,30%, no coincidiendo con otros, que encuentra tasas mas
elevadas para mujeres (56%y 54%); ademas en ambos sexos nuestra mortalidad
ha sido menor(77,120).

Coincidimos en series inglesas que también encuentran una mayor

mortalidad entre varones.
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MORTALIDAD Y EDAD:

Por edades el NCI encuentra una mortalidad que ha oscilado desde el afio
1992 al 2008 entre el 22 y el 28% para menores de 50 afos para el mismo
periodo de un 86-96% entre los de 50 y mas afios, en nuestro caso y con
pacientes reclutados desde 1990 al 2009 la mortalidad la sido de 21% y del 79%

para menores de 50 y de 50 y mas respectivamente(4).

Referido al periodo 2004-2008 el NCI publica una edad media de
mortalidad de 58 afos, aproximadamente un 13’8% entre los menores de 20
anos; un 14,5% entre 20 y 34 afios; un 6.5 entre 35 y 44 un 10,3% entre 45 y 54;
un 12.3% entre 55y 64; 14.3% entre 65y 74; 17.3% entre 75-84 afiosy 11.1%

en los de 85 y mas afios(89).

En la practica totalidad de los grupos coincidimos con el NCI, excepto en el
grupo de los menores 20 afos, que superamos la mortalidad con creces
nosotros, ello puede obedecer a que en nuestra serie el 84,2% se corresponde

con osteosarcomas(4).

MORTALIDAD E HISTOLOGIA:

Zhang et al. encuentran una mortalidad de 35,7% para los osteosarcomas vs

31,7% encontrado en nuestra poblacion(129).

Dimosthenis et al. encuentran en una serie de 115 sujetos una mortalidad
en condrosarcomas mayor que la encontrada por nosotros (27,8% vs 20,5%)

(130).
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MORTALIDAD Y EXTENSION TUMORAL:

Para poder compararnos con series internacionales y dado que en ellas no
se expresa con claridad la mortalidad por cada una de las situaciones de
localizado, regional y diseminado, hemos tomado la mortalidad como el
complementario de la supervivencia en cada una de las situaciones, asi y

referido a diez afos de seguimiento hemos encontrado(89):

Tabla 30. Comparacion de series de extension tumoral y mortalidad.

EXTENSION DENISE R. (%) NOSOTROS (%)
Localizado 39,6 16,9

Regional 38,1 40,8
Diseminado 75,3 65,20

La mortalidad referida a las distintas extensiones del tumor es inferior en

nuestra serie, excepto en el caso de la localizacion regional.

MORTALIDAD Y LOCALIZACION:

No hemos sido capaces de encontrar en la literatura una referencia explicita
a lo que aparece en el epigrafe, s6lo Ottaviani et al. publica que el osteosarcoma
aporta el 8,9% de la mortalidad total por neoplasias en poblaciones infantiles y
de adultos jovenes(123), si ahora pensamos que este tumor suele darse con gran
frecuencia en estos grupos etarios, nos podriamos orientar de la mortalidad, asi
en nuestro caso el 74,48% entre los menores de 28 se localizaba en las
extremidades; por otra parte el 74% de nuestra serie aparecian en
extremidades, lo que coincide con Pérez et al. que publica que la inmensa

mayoria se ubican en las diafisis(16).
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MORTALIDAD Y ACTITUD TERAPEUTICA:

S6lo hemos encontrado una publicacion que hagan referencia a union de
mortalidad y terapéutica, pero bien entendido que es una relaciéon un tanto “sui
generis” ya que la mortalidad que encuentra no se relaciona directamente con la
neoplasia, sino que es debida a complicaciones de la misma, Ozaki et al., hace
referencia a la secundaria al propio tumor, en una serie de 67 pacientes describe
que 51 mueren, de ellos 44 por causa del tumor, 6 por causas ajenas al tumor y

uno de causa desconocida(82).

MORTALIDAD Y DEMORA TERAPEUTICA:

Investigadores anteriores a nosotros y siguiendo la misma metodologia no
han encontrado diferencias estadisticamente significativas(96,97,124), sin
embargo en el caso de aquellos que encontraron una significacion estadistica, se
pudo demostrar que la asociaciéon era espuria(95,100,101,125). En nuestra serie

las diferencias encontradas se han debido al azar.

MORTALIDAD Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES:

Es cierto, como ya se ha comentado, que el nimero encontrado no ha sido
elevado, pero queremos destacar la importancia de los mismos en la muerte, en
nuestro caso su aportacion ha sido del 2,4%, si bien la mortalidad no es como la
publicada por otros, en otro tipo de tumor, tal el caso del cancer de vejiga
porque en nuestros pacientes la edad es sensiblemente menor que la del cancer

de vejiga(100), o lengua(98).
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SUPERVIVENCIA.

GLOBAL:

La ACS encuentra una supervivencia global a los 5 afios que ha oscilado
desde un 69% a un 73% en los afios 2005-2012(107-114), coincidiendo
nosotros con estos resultados (71%); Otaviani et al. encuentran una

supervivencia del 68%, si bien su serie no es muy amplia(123).

Devita et al. publica que en los afios 80 se ha llegado a obtener una
supervivencia que oscila entre el 55% al 80%(15), tasas éstas con las que

virtualmente coincidimos.

Bray et al, referido a los paises nordicos para el periodo 1999-2003
encuentra una supervivencia global a los cinco aflos de un 55% al 65%(128),
coincidimos parcialmente con este autor en la distribucién cronolégica sin

embargo nuestra supervivencia es mayor (71%).

Nos ha llamado la atencion que los datos que publican Cabane et al.
contrasten tanto con los nuestros, es decir encuentran una supervivencia global
a los 5 afios de 53,9%(131), no sabiendo explicar con claridad este importante
decalaje (71% en nuestra serie), pudiéramos pensar que hayan considerado

ademas los sarcomas de partes blandas, pero este extremo no nos lo explicitan.
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POR EDADES:

Llegados a este punto y para poder cotejar nuestra supervivencia con la

publicada por NCI(89), hemos recurrido a establecer los mimos grupos etarios,

no considerando a los menores de 20 afios, al igual que hace el NCI y calcular la

supervivencia no s6lo por Kaplan y Meier sino también por el método actuarial,

en el grupo etario de 20-39 afios la supervivencia tanto al afio como a los 5 afios

nuestros resultados son inferiores a los del SEER, ocurriendo todo lo contrario

con el resto de grupos etarios y con los afios de supervivencia(89).

Tabla 31. Comparacion de series de supervivencia por edades.

Nuestra serie SEER
1(%) 5(%) 10(%) 1(%) 5(%) 10(%)
20-39 aiios 89 67 62 92 70,3 58,8
40-59 aiios 91 79 73 84,7 60,2 47,8
> 60 afos 89 74 40 56,4 27,9 25,6

Igualmente al considerar ahora la expectativa de vida publicada por

otros(89), hemos establecido los mismos grupos etarios concluyendo que la

expectativa de vida en todos los grupos etarios establecidos a tal fin presentan

una esperanza de vida mayor, excepto en el grupo de 20-39 anos (2598 vs

3600).
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POR GENERO:

Ottaviani et al. no encuentran diferencias por sexo, sin embargo nosotros si
la hemos detectado, viendo ademas que la expectativa de vida es mayor en el

sexo femenino(123).

En el NCI se puede comprobar como son las mujeres las que tienen una
mayor longitud de vida, un tanto de lo mismo nos sucede a nosotros teniendo las

mujeres una esperanza de vida desde diagnostico de 4245 dias vs 2811(89).

Tabla 32. Comparacion de series de supervivencia por género.

Ratio de supervivencia relativa (%)
Sexo Nuestra serie SEER
1 Afo 5 Afios 10 Afios 1 Afo 5 Afios 10 Afios
Varén 89 63 53 83,4 59,9 50,6
Mujer 91 79 66 81 58,3 53,1

La supervivencia media por género es mayor entre las mujeres, si bien las
diferencias se han debido al azar, sin embargo coincidimos en este extremo con
el NCI(89), es cierto que la esperanza de vida de la serie americana es menor;
(3753 vs 2499 y 4245 vs 2810 para varones y mujeres respectivamente) es de
justicia comentar que nuestra serie contempla a los menores de 20 afos, y es
aqui donde se han detectado el 84% de los osteosarcomas, que por otra parte

tienen un peor pronostico, quod vita que los condrosarcomas.

Schoenstadt et al. encuentra una supervivencia por sexo a los 5 afios de
67,5% y 72,1% para varones y mujeres respectivamente, siendo nuestra

expectativa de vida menor en los varones y mayor en las mujeres (63 y 79%)

(132).
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POR HISTOLOGIA:

La expectativa media de vida desde diagnéstico ha sido superior para el
condrosarcoma con respecto al osteosarcoma; igual ocurre en la serie americana
que refiere el NCI, a mayor abundamiento hemos encontrado una mayor
longitud de vida en nuestros pacientes con osteosarcoma que la encontrada en
el NCI (3721 dias vs 2535 dias), algo parecido sucede con el condrosarcoma
(4520 vs 3600 dias), queremos hacernos la misma reflexién que mas arriba, es

decir la serie americana no recoge a los menos de 20 afios(89).

Eyre et al. y referido al grupo etario de 0 a 39 afnos encuentra una
supervivencia para el osteosarcoma a los cinco anos del 62%/(133), en nuestro
caso la supervivencia es algo mayor, pero, insistimos, se han contemplado
ademas otros grupos. Igualmente encuentra una supervivencia del 76% en el

caso de los condrosarcomas, en tanto que nosotros hemos detectado un 82%.

Por su parte Guiffrida et al. encuentra para los condrosarcomas una
supervivencia del 72,5% a los cinco afios(120) algo mas baja que la nuestra para

la misma forma histolégica.
Bermann et al. publican una supervivencia a los cinco afios del 60% para los

osteosarcomas, en una serie de 1702 pacientes, cifra inferior a la encontrada por

nosotros(134).
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POR EXTENSION TUMORAL:

Schoendstadt et al. encuentran a los cinco afios una supervivencia parecida

a la nuestra para los tumores localizados (84,5% vs 83%), y superior para los

regionales (69,4% vs 63%), invirtiéndose los datos en el caso de la situacion

diseminada (30,65 vs 34%)(132). Con el NCI la expectativa de vida en nuestra

serie es mayor para las situaciones localizada y regional e inferior en la

diseminada, la supervivencia en la situaciéon de localizado es muy similar

nuestros resultados con los del autor, en cambio nuestros resultados en la

situacion regional son algo mejores, sucediendo lo mismo en el caso de las

formas diseminadas(89).

Tabla 33. Comparacion de series de supervivencia por extension tumoral.

Ratio de supervivencia relativa (%)

Extension Nuestra serie SEER
tumoral
1 Ano 5 Anos 10 Afios 1 Ano 5 Anos 10 Afios
Localizado 94 83 74 96,3 81,2 76,4
Regional 90 63 51 86,5 60,2 50,8
Diseminado 75 34 16 48,8 14,9 insuficientes
intervalos
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POR ACTITUD TERAPEUTICA:

Hasta los afios 70-80 el tratamiento de eleccion consistia en la amputacion,
posteriormente se recurre a una cirugia mas conservadora, debido al desarrollo
de las técnicas tanto quirurgicas como ortopédicas, en esas dos décadas la
expectativa de vida a los 5 afios era menor del 20%, evidentemente la nuestra es

bastante superior, pero no es menos cierto que nuestra serie es muy posterior.

La quimioterapia a los 5 afios publicada ha sido del 20%, nos
hacemos la misma reflexion anterior a la que afladimos que estos datos estan
referidos soélo al osteosarcoma, en tanto que los datos de nuestra serie engloban

tanto a los osteosarcomas como a los condrosarcomas.
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POR DEMORA TERAPEUTICA:

Como era de esperar no tienen una esperanza de vida mayor los que han

sufrido una mayor demora ya que las diferencias detectadas son debidas al azar.

A estos mismos resultados han llegados otros investigadores empleando el

mismo método, igual punto de corte, en otras neoplasias(97-99,101,124).

En cualquier caso esta variable que hemos destacado en el apartado
de objetivos merece que hagamos una reflexion para concluir, que incluso en el
supuesto de haberse detectado diferencias estadisticamente significativas, en el
sentido de que a mayor tiempo de espera mayor expectativa de vida, la variable
« ”n 7 . .

per se” se habria comportado como una tercera variable y decimos esto en base

a lo siguiente:

* EI5,5% de los tratamientos paliativos se han realizado antes de los

40 dias.
* El62,7% de los tumores se han localizado en extremidades, se han
tratado antes de los 40 dias, pero es que ademas la mortalidad de estos

tumores en estas localizaciones alcanza el 25,1%.

* El 79% de los osteosarcomas (tumor con elevada mortalidad,

31,7%) se han asistido antes de los 40 dias.

* El 13,4% en fase de diseminada se han atendido igualmente antes

de los 40 dias.
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POR TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES:

El concepto de "Tumor primario multiple" , no es nuevo, en 1889 Bilroth et
al.(135) documentd varios casos de pacientes con tumores malignos en distintas
localizaciones calificAindolo como una rareza; Warren y Gates, en 1932,
propusieron los criterios de clasificacion y seguimiento(136); Peller et al., hace
mencion en 1941 del concepto de "Tumores multiples metacrénicos”(137); en
las revistas cientificas se hace frecuente su referencia como Werthamer en
1961(138), Thomas en 1964(139), y Méertel, que en 1966 public6 un estudio
sobre 37.580 casos encontrando tumores primarios multiples en el 10,6% de los
examenes de autopsias, y un 4,6% en los casos quirurgicos(140). Todos éstos
estudios comienzan a hacer notar la importancia del diagndstico, seguimiento,
prevencion y tratamiento de los distintos "Tumores primarios multiples”, pues
en muchos casos en los que el primer tumor es tratado, incluso con éxito, son
éstos otros tumores primarios los que se encargan de ensombrecer el prondstico
de los pacientes que los sufren, reduciendo la supervivencia, segun Alvarez
Marcos(141). Ya Goodman(142), hace menciéon de que en el 70% de los
pacientes con tumores primarios multiples, éste 22 tumor es la causa de muerte
en el 71%, sin encontrar responsabilidad en la autopsia del tumor primitivo, lo
que nos obliga a mantener la vigilancia permanente de los pacientes con cancer
en espera de un posible 22 tumor primario multiple hasta el final de su vida,

aunque estén aparentemente curados.

Se han obtenido distintos porcentajes de tumores primarios multiples
segun el origen del tumor primitivo, asi las mujeres que padecen tumor de cuello
uterino asocian en un 4,4% un cancer de pulmon. En los pacientes con cancer
escamoso de cabeza y cuello la aparicién de tumores primarios multiples se
expresa en el 11%, siendo la cavidad oral, la laringe hipofaringe y pulmén donde

mas casos Se van a encontrar.
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En nuestro estudio hemos hallado un porcentaje de un 2,4% de tumores
primarios multiples, que se encuentran por debajo del rango que publica Roffo
et al. en 2008 y que presenta una incidencia variable entre el 4% y el 12% de los

pacientes oncolégicos en general.

Todo el concepto de tumores primarios multiples sugieren una influencia
de la genética, epigenética y sus posibles alteraciones, que pueden constituir una
auténtica responsabilidad en la carcinogénesis y el posterior desarrollo del

cancer bien primario o bien primario multiple.
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MODELO DE COX:

La amplitud del intervalo de confianza en la variable TPM obedece al escaso
numero de sujetos que cumplen la condicién (7); sin embargo ha mantenido la
significacion estadistica en todos los modelos, lo que nos lleva a pensar en el
“peso” de la variable en la supervivencia de los pacientes, piénsese que son solo

7 sujetos que cumplen la condicién frente a 283 que no.

Bispo et al. encuentran una asociacidon negativa para el osteosarcoma, en
nuestro caso no lo hemos detectado, si bien su serie no es muy grande, sélo 45

pacientes(122).

Bielack et al. concluyen en una serie de 1702 pacientes que se han
comportado, entre otros, factores prondsticos positivos el tratamiento
quirurgico y la quimioterapia en los osteosarcomas, en nuestro caso no lo han
mostrado, coincidimos en el género, mejor expectativa el femenino y en la
localizacién, peor pronoéstico una localizacion diferente a la de las

extremidades(77).

Giuffrida et al. encuentra como factores prondsticos independientes para la
supervivencia y referida al condrosarcoma, la extensién tumoral , un tanto de lo

mismo nos ha ocurrido a nosotros(120).
Para finalizar queremos resenar que nuestros datos van referidos al total de

las histologias no a una en concreto, razén ésta que pudiera justificar algunas

discrepancias en lo que a supervivencia se refiere.
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CONCLUSIONES.

12 La edad media de los pacientes de nuestra poblacion ha sido de 26,74
afios (DT 19,78), siendo la media en los varones de 26,63 anos (DT
19,12) y en las mujeres de 26,85 afios (DT 20,45). La razdén de sexo ha
sido de 1,04.

22 No se han detectado diferencias en cuanto a la histologia con respecto a

los dos grupos etarios ni con respecto al sexo.

32 El gesto terapéutico mas frecuente ha sido la combinacion de cirugia mas
quimioterapia (38,6%) seguido de cirugia sola (28,2%) y quimioterapia
(14,8%).

42 La mortalidad encontrada a lo largo del estudio ha sido del 28,3% tras un

seguimiento de quince afios.

52 La supervivencia ha sido al primer afio del 90%, a los cinco afios del
71%, y a los diez afios del 60%.

La extension tumoral localizada ha sido la que ha presentado mejor

supervivencia.
El gesto terapéutico con mayor supervivencia se ha correspondido con

la cirugia, seguida de cirugia mas radioterapia y de la combinacion

cirugia mas quimioterapia.
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62 Se han mostrado factores pronoésticos positivos:
e Ser mujer.
« Extension tumoral localizada vs regional o diseminada.
e Condrosarcoma vs osteosarcoma.
» La no coexistencia con otros tumores primarios vs la existencia

de los mismos.

72 La demora en el tratamiento no ha influido en la supervivencia.
Los pacientes que han recibido tratamiento después de los cuarenta dias
desde el diagnodstico presentan una supervivencia practicamente igual a

los que recibieron tratamiento antes de los 40 dias.

El andlisis de esta variable es necesaria, debido al planteamiento que de
la misma hemos establecido en los objetivos, pero hay que valorarla
siempre con muchisima cautela por la posibilidad de presentar sesgos,

como ha sucedido en nuestro caso.
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