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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

El osteosarcoma es el segundo tumor maligno primario de hueso mas frecuente
después del mieloma multiple, representa aproximadamente el 20% de todos los
sarcomas 0seos. La cifra puede alcanzar entre 560 nifios y adolescentes
anualmente, afectados por esta enfermedad, segun estadisticas obtenidas en los
Estados Unidos de Norteamérica. En el Pert no existe una revision similar a los
datos a nivel mundial.

Los pacientes que pasan por la segunda década de vida son los que tiene mas
probabilidad de desarrollar esta enfermedad, se puede ver una ligera incidencia en
el sexo masculino con respecto al femenino en una relacion de 1,3 a 1, puede
presentarse en cualquier estructura 6sea del organismo, pero ser mas constantes
en el esqueleto apendicular y en el 50% de estas lesiones se localizan en las
zonas metafisiarias distales del fémur.

El cuadro clinico se puede presentar con dolor en la zona afectada de comienzo
insidioso, paulatinamente aumenta en el tiempo y llega a ser intenso sobre todo en
la noche y al momento del reposo. Mientras avanza la enfermedad se aprecia un
incremento de volumen de la zona afectada, consistencia dura y adherida a planos
profundos, cuando la enfermedad avanza se detecta anemia, astenia, anorexia
entre otros sintomas y signos generales. Los lugares de mas alta frecuencia de

aparicion de metéastasis son los pulmones y huesos.



La expectativa de vida de los pacientes con osteosarcoma esta relacionada con el
pronto diagndstico, el tipo histolégico que se puede presentar y los métodos de
tratamiento que pudieran ser empleados en el paciente.

Cuando se logra detectar el osteosarcoma en el paciente, tiene que ser evaluado
por todo un equipo multidisciplinario quienes estan conformados por oncélogo
médico, traumatdlogo especializado en este tipo de tumores y el radidlogo
oncollogo para que se pueda encontrar estrategias individuales de manejo para
cada paciente.

Cercano al 85% de los osteosarcomas son de tipo primario y estos, a su vez,
dividen de acuerdo al comportamiento clinico que presentan, a las caracteristicas
radiologicas y al tipo histologico, es asi como pueden ser intramedulares
(convencional, telangectasico, bajo grado y de célula pequefas) y de superficie
(paraostal, periostal y alto grado).

Es conocido que pese a la tecnologia que se cuenta no se logra encontrar los
factores prondsticos como en otro tipo de neoplasias, y a su vez nos ayuden en
estudiar a los pacientes al momento del diagnéstico y en la toma de decisiones. La
basqueda de necrosis del tumor que produce la quimioterapia es uno de los
principales factores que tiene mayor relevancia, por eso se trata de buscar
herramientas que nos permitan encontrarlo antes de la cirugia. La tomografia y la
resonancia magnética son tecnologias nuevas que ayudan en determinar el
porcentaje de necrosis tras la respuesta al tratamiento y ademas el pronostico en
la mayoria de pacientes con sarcomas 0seos, quienes reciben tratamiento como la
quimioterapia neoadyuvante. Al realizar este tipo de estudios donde se puedan

usar la tomografia y resonancia magnética como métodos diagndésticos ayudara a
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tener datos validos y extrapolables, para ayudar a diagnosticar a pacientes con
osteosarcoma que no tiene prondsticos tan favorables.
No existen estudios similares en el Pert donde valoran la resonancia magnética y

la tomografia en la prediccion del tipo histologico de los osteosarcomas.

1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

¢ Cuédl es el valor de la resonancia magnética y la tomografia en la prediccion del
tipo histologico del osteosarcoma en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas 2010-2016?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Conocer el valor de la resonancia magnética y la tomografia en la prediccion del
tipo histologico del osteosarcoma en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas 2010-2016.

1.3.2 Objetivo especificos

Establecer las caracteristicas radiolégicas de la resonancia magnética y la
tomografia para diferenciar el tipo histologico del osteosarcoma en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Comparar los tipos histolégicos de osteosarcoma que tienen mejor correlacion

radiologica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.



Indicar el grupo etario de presentacion inicial de osteosarcoma que tienen mejor

correlacion radiologica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Precisar la frecuencia de correlacion radiolégica e histoldgica del osteosarcoma

paraostal en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

Establecer el tipo histolégico de osteosarcoma que presenta metastasis al
momento del diagndstico inicial en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La investigacion beneficiara a los radidlogos generales y patélogos. El estudio a
través de la caracterizacion de los hallazgos imagenologicos contribuird para el

conocimiento de las formas de presentacion con la correlacion histolégica.

El trabajo aportara datos para disefios alternativos de investigaciones ulteriores;
por ejemplo, para una investigacion de multivariables en la caracterizacion de

hallazgos tomogréaficos o por resonancia magnética.

Con el conocimiento de los hallazgos de la presente investigacion se dara aporte a
la institucion para desarrollar una base de datos de los principales tipos

histol6gicos de osteosarcoma.



El trabajo ayudarda a caracterizar las lesiones a través de los hallazgos
imagenoldgicos y con esto a los radidlogos a interpretar las imdgenes y a su vez
dar aporte a la ciudadania para tener diagndsticos con mayor precision.

Estos datos encontrados tienen que ser prioridad en nuestro pais ya que se tiene
conocimiento que mayormente afecta a la poblacion pediatrica y que en estadios
tempranos de la enfermedad la tasa de supervivencia se puede prolongar.

Los pacientes seran beneficiados con los datos encontrados ya que gracias a esto
podemos tener una base historica y una correlacion clinico-patologica.

Este estudio tiene que ayudar a disminuir costo ya que el paciente debera tener un
estudio ideal y no gastar en exdmenes complementarios adicionales ademas de
conseguir que el paciente tenga un tratamiento oportuno gracias a la visualizacion
de las imagenes y a la identificacién de la enfermedad.

El no realizar el estudio conlleva a que no se tenga datos reales acerca de esta
enfermedad en nuestro pais, y a la vez tener dificultad para datos estadisticos y
poblacion afectada como sucede en los paises del primer mundo.

Estos datos se utilizaran para dar a conocer a los grupos multidisciplinarios de
trabajo de esta enfermedad y ellos a su vez evaluar la realidad que tenemos en la
actualidad y definir mejores tratamientos.

Para compartir la informacion y los hallazgos que encontramos en nuestro estudio
se realizara mediante las paginas web de las instituciones reconocidas en nuestro
pais y a través de las revistas cientificas relacionadas con la oncologia ya sea en

el Pert como en el extranjero.



1.4.2 Viabilidad
El estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos materiales y humanos
necesarios. Existe una buena oportunidad en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas para la investigacion.

En el Instituto, el jefe institucional y demés autoridades tienen una actitud
favorable hacia la investigacion, por lo que debe contarse con la autorizacion de
los permisos a solicitar, tal como el acceso historias clinicas que tienen el privilegio
de la reserva. Ademas, el investigador tiene contacto directo con los radi6logos y

patélogos, para las consultas correspondientes.

El investigador estd motivado para publicar el articulo correspondiente en la
revista de la Sociedad Peruana de Radiologia. Finalmente, el presupuesto de la

investigacion es accesible a los recursos personales del graduando.

1.5 Limitaciones

La validez de este trabajo estd limitada a los pacientes que tienen acceso al
Instituto Nacional de enfermedades Neoplasicas.

También hay limitaciones bibliogréaficas, pues las investigaciones nacionales son
escasas.

Limitacion en la recolecciéon de datos, debido a que muchas imagenes no se

encuentran en el archivo historico de la institucion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes
El 2009, se realiz6 una actualizacion del osteosarcoma en el Hospital Italiano de
Buenos Aires, donde se menciona que la radiografia en es estudio inicial con las
caracteristicas radiogréficas que se pueden evidenciar como lesiones liticas
asociado a tumor. El estudio de resonancia magnética tiene que ser posterior
sobre todo para delimitar adecuadamente la lesion y para realizar la planificacion

quirdrgica.t

El 2012, se hizo un articulo de revisiébn donde se incluyé multiples estudios de
investigaciobn de afios anteriores, estableciendo que la resonancia magnética
ayuda a determinar el area de necrosis tumoral posterior al tratamiento
neoadyuvante y concluyeron que la resonancia es la herramienta ideal para la
estimacion del area de necrosis tumoral en paciente tratados y este ayuda en el

pronostico del paciente.?

En el 2012, en una revision de tema donde se incluyé casos clinicos y patoldgicos
ademas de evaluar las distintas fases del osteosarcoma para poder evaluar la
importancia del radiélogo en la lectura de esta patologia y se concluyd que el
radiologo es imprescindible en cada fase de la enfermedad asi como el trabajo en
conjunto con el equipo multidisciplinario para tener una correcta actuacion y toma

de decisiones.3



El 2015, en un informe de caso, se menciona que la tomografia axial
computadorizada, es importante porque se puede determinar la extension de la
enfermedad en la médula 6sea. La resonancia magnética es tan igual o mas
efectiva que el estudio tomografico para realizar la determinacion de la extension
del tumor. Esto consiste en poder evidenciar edema peritumoral, zonas de
necrosis y licuefaccion. Las aéreas que contienen cartilago son més faciles de

distinguir con el uso de gadolinio.*

En el 2010, en un informe, se menciona que tanto el osteosarcoma convencional y
sus variantes como el osteosarcoma secundario en la anatomia patologica son
indistinguibles y ahi ayudan los estudios de imagenes donde se va a apreciar
caracteristicas radiograficas tipicas como es en el caso del osteosarcoma
convencional que se va a ver un masa de patron destructivo y lesiones liticas
multiples en las aéreas afectadas en cambio en el osteosarcoma secundario se

evidencia sobre una lesién ya existente como la enfermedad de Paget.®

En el 2009, en una revision, se menciona que los osteosarcomas telangiectasicos
son neoplasias malignas de patron destructivo donde, ademas, se pueden ver
areas necroticas y sangrado interno con afectacion de las partes blandas y
presencia de niveles liquido-liquido. EI estudio tomografico es ideal para
demostrar la parte interna de la lesion; el de resonancia magnética por su alta
resolucion de contraste puede caracterizar mejor la lesion en lo que se refiere a

extension tumoral con adecuada visualizacion de los niveles liquidos. Y estos



hallazgos son importantes para el radidlogo que sirve para diferenciar este tipo de

osteosarcoma de lesiones benignas como el quiste 6seo aneurismatico.®

En el 2008, un reporte menciona que el estudio de resonancia se debe utilizar
para poder realizar la evaluacion y estadificacion local de los osteosarcomas; su
resolucion de contraste permite determinar la extension del tumor en los tejidos
blandos y médula 6ésea. Esta investigacion, ademds, sirve para evaluar la
extension del tumor extradseo, la relaciébn con la articulacién, con el paquete
muscular y con el complejo neurovascular. También ayuda en la identificacion de
la skip metéastasis sobre todo porque es importante para el prondstico del paciente
ya que esto determina una menor tasa de supervivencia a cinco afios que para

aquellos que no lo hacen.’

En el 2012, en una revisién, se menciona que el osteosarcoma extraesquelético es
una neoplasia mesenquimal rara, histologicamente similar a la primaria del
hueso. Pero existen diferencias en cuanto a su forma de presentacion, edad,
imagenes, prondstico y manejo. Esta lesion se presenta en edad aproximada
adulta mayor y la lesion generalmente es en las partes blandas ubicada en el
muslo. En el estudio de imagenes no tiene un patrén caracteristico. Cuando se
logra evidenciar matriz osteoide mejora el diagnoéstico, aunque solo se observa en
el 50%. Las metastasis que se muestran muchas veces no presentan la
mineralizacion como en el tumor primario. EI pronostico global es pobre, con

recurrencia y metastasis locales que ocurre hasta en el 90% de los casos.®



En el 2009, en un reporte de caso, se menciona que las lesiones osteoliticas puras
no son caracteristicas de un tipo de osteosarcoma sino que el diagnostico
diferencial es amplio en relacion a sus variantes, ademas de corresponder a lesion
de tipo no formadores de material osteoide como los tumores fibrohistiociticos o
lesiones benignas como son quiste O0seo aneurismatico o tumor de células
gigantes del hueso. En los estudios de resonancia magnética reflejan
caracteristica importante para diferenciarlos como la alta intensidad de sefial en
lesiones cartilaginosas, lesiones de baja intensidad de sefial en tejidos fibrosos,

estas caracteristicas van a depender del grado de reaccion osteoblastica.®

En el 2004, en una investigacion de tipo retrospectivo multiinstitucional que incluyo
como poblacién de estudio 155 pacientes, la investigacion determino la eficacia de
la resonancia magnética para detectar metastasis no continuas y evaluar el
prondstico de estos pacientes tratados, concluyo que a pesar de los avances del
tratamiento en los pacientes que tiene osteosarcoma cuando presenta metastasis

al momento del diagnéstico contintian teniendo mal pronostico.*?

En el 2004, en una investigacién de tipo retrospectivo que incluyo como poblacion
de estudio 1,765 participantes concluyeron que las metastasis 6seas regionales
sincronos son raras en el osteosarcoma, y la deteccion preoperatoria se basa en
imagenes de diagnostico apropiado. La terapia multimodal agresiva mantiene la
promesa de lograr una supervivencia prolongada, sobre todo en pacientes en los
gue estas metastasis se producen dentro del mismo hueso como la lesion primaria

y cuyos tumores responden bien a la quimioterapia.t
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En el 2007, en una investigacion de tipo prospectivo multicéntrico que incluyo
como poblacion de estudio 46 participantes, la investigacion determino que tanto
el FDG- PET y CIMs fueron eficaces en la deteccion de tumores primarios,
mientras que la TC era méas confiable que la FDG - PET en la representacion
metéstasis pulmonares. Y el trabajo concluyo que en la estadificacién del sarcoma
pediétrico, el PET-FDG representa una importante informacion adicional y tiene un
impacto relevante en la planificacion del tratamiento cuando se analizaron en

conjunto con el CIMs.*?

En el 2006, realizo una evaluacion de casos de 5572 entre nifios y adolescentes
diagnosticados con tumores 0seos malignos antes de los 20 afios donde
determino que la incidencia de aparicion fue similar para nifios y nifias de 0-14
anos. Entre los adolescentes de 15-19 afios, los varones tuvieron mayor
incidencia. Entre los nifios, el osteosarcoma represento el 51% de los registros y el
sarcoma de Ewing de 41%. Entre los adolescentes, el 55% de los registros fueron
el osteosarcoma y el 28% sarcoma de Ewing. Tanto los tumores tuvieron su mayor
incidencia en la infancia tardia o adolescencia temprana. Las estimaciones de
supervivencia de cinco afos para los pacientes fueron de 59% y 51% entre los
nifios y adolescentes con osteosarcoma y el 62% y el 30% entre los nifios y
adolescentes con sarcoma de Ewing.!3

En el 2015, en una investigacion de tipo multicéntrico que incluyo como poblacion
de estudio 232 pacientes, la investigacion determino que el estudio histologico di
osteosarcoma en pacientes mayores de 40 afos es diferente en relacion a los

pacientes nifios y adolescentes, existe una alta incidencia de aparicion en las
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regiones axiales, patrones de presentacion osteoliticas y las caracteristicas
radiograficas son mixtas, ademas de la alta frecuencia de los subtipos histol6gicos
inusuales y de mal prondstico. Contrariamente a pacientes de edad avanzada
occidentales con osteosarcoma, no habia enfermedad de Paget en este estudio, lo

que puede resultar en una menor incidencia de osteosarcoma secundario.'#

El 2009, en la investigacién de tipo restrospectivo, multicéntrico, de disefio no
experimental, que incluyd como poblacion de muestra 12 pacientes, la
investigacion determind que existen pacientes que tuvieron osteosarcoma
secundario, sin asociacion con la enfermedad de Paget. Los lugares que
presentaron la enfermedad son los miembros y tronco, la supervivencia fue global
y del 42,8 % y la supervivencia libre de enfermedad fue del 40,8 % a los cinco
afos en el grupo de alto grado. Y el trabajo concluyd que pacientes mayores de 60
aflos con enfermedad y que al momento del diagnostico presenten lesion axial y

metastasis tienen un mal pronostico.*®

En el 2008, en la investigacién de tipo retrospectivo de disefio no experimental,
que incluyo como poblacién de muestra 43 pacientes, donde concluyo que los
pacientes mayores de 65 afios con osteosarcoma tienen un peor prondéstico en
comparacion con los pacientes mas jovenes. Este grupo de mayor edad se
caracteriza por un lapso de tiempo mas largo desde el inicio de los sintomas hasta

el diagndstico y los casos de metastasis en el momento del diagnéstico.®
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En el 2006, en la investigacidon de tipo retrospectivo que incluyé como poblacion
de 54 participantes donde se concluydé que incluso en la era moderna de la
tomografia, solo existe una correlacion muy aproximada entre la tomografia y el
namero de lesiones identificadas en la toracotomia. En més de un tercio de
toracotomias en nuestra serie, las metastasis se han perdido por cualquier tactica,
ademas de palpacion manual del pulmén durante la toracotomia abierta.
Procedimientos de acceso minimo no debe ser el enfoque de eleccion si el

objetivo es la reseccion de las metastasis pulmonares en el osteosarcoma.’

En el 2006, en una investigacion de tipo retrospectivo que incluyo como poblacion
a 14 participantes, donde se concluyé que el grado histolégico predice el
comportamiento clinico de los pacientes con osteosarcoma, la reseccién completa
del tumor es el tratamiento indicado e indispensable para determinar el subtipo del
tumor, mientras que la quimioterapia no esta indicada en el tratamiento del

osteosarcoma paraostal.1®

En el 2011, en la investigacion de tipo retrospectivo que tiene como poblacion
objetivo de 32 pacientes donde determind que la tasa de supervivencia global a
los 10 afios fue del 84 %. La supervivencia no fue influenciada por el uso de la
quimioterapia. El trabajo concluyé que el osteosarcoma periostico es una variante
rara del osteosarcoma, el tratamiento ideal es el quirdrgico y que el tratamiento

complementario con quimioterapia no mejora la supervivencia.*®
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En el 2014, en la investigacion de tipo retrospectivo que tiene como poblacion
objetivo 53 participantes donde se concluye que para los pacientes que cursan
con osteosarcoma extraesquelético, la tasa de supervivencia libre de eventos a
tres afios fue mayor para los pacientes con tumores superficiales y los margenes
negativos en la reseccion. La radiacion y el tratamiento de quimioterapia no se
asociaron con una menor incidencia de muerte por enfermedad o0 una

supervivencia libre de enfermedad.?°

2.2 Bases teoricas

2.2.1 Bases clinicas del osteosarcoma
El osteosarcoma: epidemiologia, patogenia, clinica, diagnostico, e
histologia: El osteosarcoma es la neoplasia maligna primaria 0Osea
caracterizado por generacion de trabéculas 6seas inmaduras gracias a la
infiltracion de las células neoplasicas malignas. Son neoplasias malignas de
rara aparicion.?! Cercano entre 750 a 900 nuevos casos son diagnosticados
cada afio en el principal pais referente como es Estados Unidos, donde 400
fluctian entre nifios y adolescentes menores de 20 afios de edad.?? Pese
de ser una neoplasia rara, es la mas comun en nifios y adolescentes, y el

quinto cancer entre los adolescentes y los adultos jévenes de 15 a 19.%3

La supervivencia ha mejorado gracias a la quimioterapia. Antes del uso de
este, entre el 80 a 90 por ciento de pacientes con osteosarcoma lograban
presentar metastasis, pese a tener control local del tumor; sin embargo, se

veia alta tasa de mortalidad por la neoplasia. Se ha demostrado que la
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mayoria de los pacientes tenian enfermedad metastasica subclinica al
momento del diagnéstico, incluso en ausencia de metastasis clinicos

manifiestos.?4

Gracias a la quimioterapia se logra bajar los depdésitos de material osteoide
si este se logra iniciar en el paciente que tenga cantidades bajas de carga
de enfermedad. Como resultado de estos hallazgos, la mayoria de
pacientes con este tipo de neoplasia maligna son iniciados con tratamiento
de quimioterapia adyuvante, antes de pasar a la cirugia. Con este tipo de
terapia multimodal, por lo menos dos tercios de pacientes con enfermedad
en la extremidad y no presentan metastasis podran ser supervivientes a
largo plazo, hasta el 50 por ciento de aquellos con metéastasis pulmonar
limitada pueden ser curados y la supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo puede esperar en aproximadamente el 25 por ciento de todos los

pacientes que se presentan enfermedad metastasica extensa.?®

Epidemiologia: El osteosarcoma es un tumor maligno raro; representa el
uno por ciento de todos los canceres diagnosticados anualmente en
América. A diferencia del sarcoma de Ewing, que es muy raro en la edad
adulta mayor, ademas existe una distribucion bimodal de edad de
incidencia del osteosarcoma, con picos en la adolescencia temprana y en
adultos mayores de 65.26 Entre estos existen diferencias en relacién a la

localizacion y a la supervivencia de acuerdo a la edad de presentacion.
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En los nifios, el osteosarcoma representa el 3% de los tumores en esa
edad, pero es el tumor 6seo maligno mas comun, en adolescentes
tempranos es el 56% de todos los canceres 6seo0s.?®

Los que se ha visto que es mas comun en nifios que en nifias y mayor en
raza negra, pero las razones no estan esclarecidas.?’” En cambio en los
adultos son mayoritariamente secundarios sobre todo a transformaciones
por la enfermedad de Payet, sobre estructuras 0seas irradiadas o infartos

0seos u otra lesion benigna

Factores de riesgo y patogenia: Los osteosarcomas en los nifios son
esporadicos, pero existe una pequefia minoria que tiene predisposicion
hereditaria. En cambio, en el adulto mayor es méas por una trasformacién

maligna o como una segunda neoplasia.

Existen varios factores que fueron identificados.?®

La radiacién previa: El segundo cancer primario maligno éseo en el
osteosarcoma el cual se presenta 20 afios después de recibir terapia de
radiacién para un cancer principalmente en la infancia.?® El lapso entre la
exposicion a la irradiacion y el inicio de un osteosarcoma secundario en
promedio es de 12 a 16 afos, el tiempo es mas estrecho en los paciente
infantiles supervivientes de cancer.® Quienes recibieron terapia alquilante
tiene una alta incidencia ademas potencian el efecto de la irradiacion

anterior.3!
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Enfermedad de Payet: La enfermedad de Payet estd asociada a casos de
osteosarcoma en pacientes mayores de 40 afios de edad.®? El cual es
caracterizado por recambio 6seo acelerado. El desarrollo de osteosarcoma
se ve en enfermedades con mayor tiempo de presentacion, pero no se
relaciona con la magnitud de compromiso esquelético. El prondstico es
malo y la afectaciéon 6sea mdltiple es comin.3® El agente causal de la
enfermedad de Paget es poco conocida, pero se dice que algunos factores
genéticos pueden estar en la patogénia. EI cromosoma 18 podria estar en
relacién con este conocimiento de la enfermedad. Existe una mutacién en el
gen en el cromosoma 5q35 SQSTM1 que ha sido identificado en la

enfermedad de Paget, asi como osteosarcomas pagéticas.3*

Ademas de la enfermedad de Paget, se conoce de otras lesiones Oseas
benignas que tiene un mayor riesgo de degeneracién maligna a un tumor
0seo primario. Estos incluyen la osteomielitis crénica, displasia fibrosa,

sitios de infartos 6seos y tumores 6seos benignos.

También hay informes en la proximidad de los sitios de implantes metélicos,
pero no se ha establecido una relacion causal definitiva, y esto solo puede

ser coincidencia.

Existen pacientes con osteosarcoma, sobre todo nifios, que pueden tener

predisposicion genética. Se conoce que las mutaciones podrian estar en
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relacion con los genes RB1 (gen asociado al retinoblastoma) y TP53 (el gen

asociado con el sindrome de Li-Fraumeni).

La anomalia genética que se encuentra asociada con las formas
hereditarias de retinoblastoma son mas propensos a desarrollar segundos
tumores primarios, de los cuales el 60 por ciento son sarcomas de tejidos
blandos y osteosarcomas. El riesgo que se puede presentar para la
aparicion del sarcoma 6seo no soOlo es dentro de los campos irradiados,
también en los huesos adyacentes.®® Existen pacientes con tipo esporadico
de retinoblastoma que tienen menor riesgo en comparacién con los

pacientes con enfermedad hereditaria.®®

El sindrome de Li-Fraumeni es un cancer familiar donde los miembros de la
familia que se encuentra afectados pueden desarrollar diversos tipos de
cancer, incluyendo cancer de mama, tejido blando, la corteza suprarrenal y

los tumores cerebrales, leucemias y osteosarcomas.3’

Cabe mencionar que el nimero de pacientes con osteosarcoma que
puedan ser consecuencia del sindrome de Li-Fraumeni es pequefio.38

Aparte del retinoblastoma hereditario y el sindrome de Li-Fraumeni, existen
condiciones genéticas diferentes que tienen con predisposicion conocida a

osteosarcoma como el sindrome de Rothmund-Thomson y Bloom - Werner.
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Sindrome de Rothmund-Thomson es una enfermedad autosémica recesiva
donde se presenta alteraciones cutaneas como atrofia, telangiectasias e
incremento de la pigmentacion, ademas de otras alteraciones como escaso
cabello, cataratas, estatura pequefia, anomalias esqueléticas, y un aumento
significativo del riesgo de osteosarcoma.’’ Estos tumores pueden

desarrollarse a una edad corta en relacion a la poblacioén general.

Otros miembros de la familia de genes RecQ estan mutados en el sindrome
de Bloom y sindrome de Werner, dos enfermedades con caracteristicas
clinicas superpuestas, incluyendo una predisposicibn a desarrollar
osteosarcoma.® Es importante la historia clinica familiar debido a la elevada

asociacion con estos sindromes.4°

Patogenia molecular: La causa de apariciobn del osteosarcoma no esta
definida, solo se sabe que la relacién entre el crecimiento rapido del hueso
y el desarrollo de osteosarcoma por lo que se sugiere lo siguiente:

El pico de la meseta en la incidencia de osteosarcoma se inicia durante el
crecimiento de la adolescencia.

Esta lesiébn aparece con mas frecuencia en lugares donde existe mayor
incremento de longitud y tamafio del hueso por eso se puede producir en
las regiones metafisiarias de los huesos largos.

En las nifas el osteosarcomas ocurre a edad mas temprana, por lo que

puede corresponder a edad 6sea mas avanzada.
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Gracias a estos enunciados es que se ha podido correlacionar el
crecimiento normal éseo y las areas que son susceptibles a los agentes
oncogenicos, errores mitoticos, que pueden desarrollar la transformacion
neoplasica.*! Sin embargo, existen estudios que no encontraron un patrén

uniforme.42

Presentacion clinica: Los sintomas se presentan con dolor localizado de
varios meses de evolucidon donde puede comenzar después de la aparicién
de una lesién, y puede aumentar o disminuir con el tiempo. Los sintomas
como fiebre, pérdida de peso y malestar general estan ausentes. En la
exploracion fisica el hallazgo mas usual es una masa de tejido blando,
grande y sensible a la palpacion. Los osteosarcomas frecuentemente se
presentan en la region metafisiaria de las estructuras O0seas largas. Los
sitios mas comunes de compromiso son el fémur distal, tibia proximal, el

himero proximal, fémur proximal y media, y otros huesos.*?

El examen de laboratorio generalmente es negativo salvo la aparicién de
marcadores elevados de fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y
velocidad de sedimentacion globular. Los niveles elevados de laboratorio no

se correlacionan con el grado de malignidad de la enfermedad.**

En muchos de los pacientes al inicio de la enfermedad se encuentra
metastasis a distancia. Los lugares preferidos son los pulmones, pero

también puede implicar el hueso.*® Las micrometastasis ocultas pueden
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estar presentes en la mayoria de pacientes con enfermedad clinicamente
localizada.*® El pronéstico es malo en los pacientes adultos con la

enfermedad del osteosarcoma, sobre todo mayores de 65 afos.

Diagndstico y evaluacion: La primera prueba diagnéstica de descarte ante
una sospecha de un tumor 6seo primario es la radiografia simple de la zona
a estudiar.#’ Algunos criterios caracteristicos de los osteosarcomas
convencionales pueden ser la destruccion del hueso, zona de transicion
amplia. El hueso afectado se caracteriza por aparicion de patrones mixtos,
discontinuidad de la corteza, y aparicion de hueso nuevo peridstico, con la
formacion de triangulo de Codman. La masa de partes blandas asociada al

patrén radial o "rayos de sol" es la clave diagnostica.

Diagnéstico diferencial: El osteosarcoma en mayor parte tiene alguna
apariencia radiografica caracteristica, presencia de caracteristicas clinicas,
y también es importante la ubicacion de aparicién del tumor. Pero ningun
hallazgo de imagen es patognomonico, por lo que siempre tiene que ser
necesario realizar la biopsia para el diagnéstico definitivo. Los diagnésticos
diferenciales principales incluyen tumores 6seos malignos como el sarcoma
de Ewing, linfoma y algun tipo de metastasis a distancia, también es el caso
de que pueden ser tumores 0seos benignos como el condroblastoma,
osteoblastoma entre otros y ademas las condiciones no neoplasicas, como
la osteomielitis, histiocitosis de células de Langerhans y el quiste 0seo

aneurismatico.
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También es necesario el uso de la resonancia magnética bajo la sospecha
clinica. Ademas, este estudio es importante porque ayuda en la
planificacion quirtrgica.*® La mayoria de pacientes que en el diagnéstico
inicial cursan con enfermedad metastasica tiene menos expectativa de vida

gue los pacientes sin metastasis.

Para realizar el seguimiento de estos pacientes debe incluir lo siguiente:
El estudio de resonancia magnética se realiza en todo el eje longitudinal
de la zona afectada. En una evaluacion de pacientes con osteosarcoma
tanto la tomografia como la resonancia magnética fueron eficaces sin
embargo se prefiere el estudio de resonancia magnética por la mayor
definicion de contraste que tiene sobre la tomografia para la visualizacion

delas estructuras adyacentes.*°

El estudio tomografia se prefiere para la regidén toracica en busca de
metastasis a distancia ya que el osteosarcoma tiene una predileccion por
esta zona.*® Pero si existen dudas el estudio histopatolégico de
confirmacion es necesaria.®® Algunas lesiones metastasicas se puede
presentar como calcificaciones pudiendo simular enfermedades

granulomatosas.

El estudio de gammagrafia 6¢sea donde se usa en trazador como el
tecnecio es un estudio que es mejor que el PET para la biusqueda de

lesiones a distancia. Sobre todo para detectar a nivel pulmonar.>!
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Biopsia: Cuando se sospecha de tumor éseo primario, se realiza la biopsia
diagnéstica. Existe la biopsia abierta, donde debe ser realizada por un
cirujano ortopédico con experiencia en este tipo de lesiones. Si se opta por
la biopsia con aguja gruesa lo realiza el radi6logo intervencionista. La
planificacion de la biopsia se realiza considerando la futura cirugia

definitiva.>?

Clasificacion histolégica: EI osteosarcoma se deriva de tejido
mesenquimatoso de tipo sarcomatoso de dificil diferenciacién con tejido
fiboroso o cartilaginoso donde la clave diagnostica se encuentra en la
produccion de material osteoide tumoral que lo diferencia del resto. Debido
a que algunos osteosarcomas tienen un grado limitado de produccion
osteoide e histomorfologia variables, la inmunohistoquimica puede ser

requerida para la confirmacion del diagnéstico.>?

Osteosarcomas convencionales: Son el tipo histologico mas comdn es
esta patologia desde llegan hasta el 90%.5>* Este tipo es mas comudn en la
diafisis de los huesos largos y en edades mas tempranas. Por el contenido
celular que domina en mayor cantidad se puede subclasificar en
osteoblastico, condroblastico, fibroblastico.*’ Pero pese a la diferencia el

tratamiento es el mismo.

Osteosarcoma osteoblastico es el que tiene tejido osteoide abundante y

el grado de mineralizacion es variable.
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Osteosarcoma fibroblastico tiene estroma de forma células ahusadas y

tienen produccion focal de tejido osteoide.

Osteosarcomas condroblasticos, tiene matriz cartilaginosa donde

predomina en la lesion.

Las variantes histolégicas: Existen diversas variantes:
Células pequenas

Telangiectasico

Multifocal

Sarcoma indiferenciado de alto grado pleomorfico de hueso

Osteosarcoma de superficie

Este tipo de variantes se comportan de manera similar y con un manejo
adecuado pueden asemejarse en sus pronosticos. Los subtipos parosteal,
juxtacortical y osteosarcoma periéstico tienen una historia de enfermedad

menos lesiva.

Osteosarcoma de células pequefas: Es de la familia de las pequefas
redondas y azules el cual tiene multiples diagndésticos diferenciales y se usa

la imnunohistoquimica para hacer el diagnéstico.>®

Osteosarcomas telangiectasico: Es una lesion donde predomina el

componente quistico y hemorragico el cual tiene también multiples
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diagnosticos diferenciales.>® Tiene similar manejo de los osteosarcomas

convencionales.

Osteosarcoma multifocal: Son de muy dificil diagndstico porque se
aprecia multiples focos de lesion donde no se puede distinguir si son

lesiones primarias o secundarias alrededor de la lesion.

Sarcoma indiferenciado de alto grado pleomérfico de hueso muy similar al

osteosarcoma con diferencia que no forma material osteoide.

Osteosarcomas superficie (juxtacortical): Son tipos histol6gicos de mejor
pronéstico donde la cirugia es la indicacién inicial.>’
Osteosarcoma parosteales: Es una lesion compuesta de fibroblastos,
tiene predileccion por edades tempranas.>®
Osteosarcoma periostico: Mas comun en la tibia cefalica productor de
condroblastos y la edad temprana de aparicion es la predileccion.
Osteosarcoma superficial de alto grado: Pueden desarrollarse en la
cortical ésea. Son tratados similares a los osteosarcomas intramedulares
convencionales.
Osteosarcoma extradseo: Es un tumor maligno originado en el tejido
blando, sin involucrar al hueso, produce material mixto. Surgen por

irradiacion previa.
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2.3 Definiciones de términos basicos

Neoplasia: Es tejido anormal independiente crece de manera exponencial e
incontrolada donde su tasa de crecimiento es mayor a la normal e independiente
pueden deberse a un estimulo, afecta a cualquier tipo de tejido y localizacion.
Metastasis: Son lesiones malignas que aparecen en zonas distintas al tumor
primario estas pueden tener diseminacion linfangitica, sanguinea, por contiglidad
entre otras.

Histologia: Es la caracterizacion de los tejidos que contiene el ser vivo esta se
visualiza a través de un microscopio.

Sarcoma: Tejido maligno que aparece en los tejidos blandos y éseos su
clasificacion depende del lugar y la zona de aparicién, este tiene una tasa de
proliferacion acelerada.

Reaccion periostica: Nos indica la tasa de crecimiento de una lesion en el hueso
esta se puede dividir en lento y acelerado depende del tipo histologico de la
enfermedad no es exclusiva de neoplasias algunas enfermedades infecciosas y
degenerativas pueden presentar esta caracteristica.

Predisposicion hereditaria: Toda codigo genético tiene un fenotipo y esta puede
ser modificable con el medio ambiente; este fenotipo tiene ciertas caracteristicas
que se heredan.

Terapia de radiacion: Se usa radiacion ionizante para destruir las células
cancerigenas que se encuentra en el cuerpo, esto evita su proliferacion pero a su

vez tiende a afectar tejido sano.
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Estadio clinico: Es la clasificacion que se da a una enfermedad de acuerdo a las
caracteristicas que la lesion esta afectando, si tiene extension fuera del &rea local,
diseminacién hematdgena o linfatica.

Region metafisaria: Es la zona de crecimiento ésea que se encuentra entre la
region epifisiaria y diafisiaria, esta constituida por cartilago de crecimiento.
Resonancia magnética. Es el estudio donde la adquisicion de imagenes es a
través de un pulso de radiofrecuencia donde excita a los &tomos y estos a su vez
generan la imagen.

Tomografia computarizada. El estudio consta de la adquisicion de imagenes a
través de radiacion ionizante y mediantes calculos matematicos son transformados

a imagenes.
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3.1 Hipotesis

3.1.1 Hipotesis general

CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

El conocimiento del valor de la resonancia magnética y la tomografia en la

prediccion del tipo histologico del osteosarcoma en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas 2010-2016 es importante.

3.2 Variables y su Operacionalizacion

VARIABLE DEFINICION TIPOPORSU | INDICADOR | ESCALADE | CATEGORIAS VALORES DE MEDIO DE
NATURALEZA MEDICION LAS VERIFICACION
CATEGORIAS
Caracteristicas | Eslaimagen Variable Area de Ordinal Presente Si—No Reporte de
radioldgicas que se cualitativa necrosis examen en
de tomografia | adquiere con Presencia Tipo de Interrumpida historia clinica
el tomdgrafo de reaccién reaccion Ininterrumpida
y presentan peridstica peridstica
caracteristicas Afectacion
especificas de de partes Presente Si-No
la lesién blandas
Captacion
del Tipo Homogénea
contraste Heterogénea
Tamafio
tumoral Bajo grado Mayor de 5cm
Presencia Alto grado Menor de 5cm
de Presente Si-No
metdastasis
Caracteristicas | Eslaimagen Variable Area de Ordinal Presente Si—No Reporte de
radioldgicas que se cualitativa necrosis examen en
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de resonancia | adquiere con Presencia Tipo de Interrumpida historia clinica
magnética el resonadory de reaccién reaccion Ininterrumpida
presentan peridstica peridstica
caracteristicas Afectacion
especificas de de partes Presente Si-No
la lesion blandas
Captacion
del Tipo Homogénea
contraste Heterogénea
Tamafio
tumoral Bajo grado Mayor de 5cm
Presencia Alto grado Menor de 5cm
de Presente Si-No
metdstasis
Tipo Caracteristicas | Variable Tipo Ordinal Convencional Porcentaje Reporte de
histolégico de | histoldgicas cualitativa histolégico Yuxtacortical examen en
osteosarcoma | de los Telangiectasico historia clinica
diferentes Intraoseo bien
tipos de diferenciado
osteosarcoma Células
pequefias
Sexo Sexo bioldgico | Variable Tipo de sexo | Ordinal Femenino Porcentaje Ficha de
cualitativa Masculino recoleccién de
datos
Edad Segun edad Variable Rango de Ordinal 0-12 Porcentaje Ficha de
enel cuantitativa edad 13-17 recoleccién de
momento del 18-29 datos
examen inicial 30-59
>60
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Disefio metodolégico
Cuantitativa, correlacional, transversal, prospectivo, no experimental y de estudio

estadistico inferencial.

4.2 Disefio muestral

La poblacion estara constituida por todas las historias clinicas con diagndsticos de
osteosarcoma del INEN 2010-2016, unos 800.

Criterios de inclusidn: Historias clinicas con imagenes y correlacion histologica.
Criterios de exclusién: Historias clinicas sin informes de imagenes, ni resultado
de anatomia patologica.

La muestra sera no probabilistica intencionada, causal accidental; es decir, con las
historias clinicas que tienen los estudios de tomografia, resonancia magnética y
resultado de anatomia patolégica en el periodo de atencion del 2010-2016,

presumiblemente el 60%.

4.3 Procedimiento de recoleccion de los datos. Instrumento

La recoleccién de la informacion de las caracteristicas radiol6gicas tomografias y
resonancia magnética se hara mediante ficha de recoleccion de datos. Se
estableceran dias con los informes tomograficos y por resonancia magnética de
cada paciente a evaluar asi también se estableceran pautas para la recoleccion de
datos de los estudios histologicos para luego contrastar con la informacion inicial
de las caracteristicas radiolégicas. Los resultados se tabularan, con el programa

Excel, en tipo histolégico, area de necrosis, tamafio de lesion, presencia de
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calcificaciones, presencia de reaccion periéstica, captaciéon de la sustancia de
contraste. La copia de seguridad como base de datos se hard con el programa

Access.

La recoleccion de la informacion se tomara de Informes de los estudios
radiolégicos y patoldgicos de junio del 2010 a junio del 2016. Tal informacién se

recogera con el programa Excel y se archivara en Access.

Instrumento

Para realizar la recoleccion de datos de los informes radiolégicos y patolégicos, se
usard la ficha de recoleccién elaborada por los investigadores y debidamente
validada para el Pera. Es un instrumento de recoleccién que se debe confeccionar
debido a que no existe algun parametro similar. La Prueba contiene 10 preguntas
que recolecta informacion de tipo histolégicos, edad, sexo, caracteristicas

radiologicas.

4.4 Procesamiento y plan de andlisis de los datos

Se utilizardn estadisticas de correlacion para las dos variables: caracteristicas
radiologicas (X) y tipo histolégico (Y). De acuerdo a nuestra hipoétesis general,
esperamos que a mayor X, menor Y; es decir, aguardamos una correlacion
negativa o inversa.

Con este fin y obtenidos todos los datos, primero se construira una tabla de dos

columnas, para los valores X (caracteristicas histologicas) y Y (tipo histologico).
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Acto seguido, se hard un diagrama de dispersion (X, Y) en un sistema de

coordenadas rectangulares para obtener una curva de aproximacion.

4.5 Aspectos éticos

Existe un momento de cuidado ético al recoger los datos.

Al recoger los datos del tipo histoldgico y las caracteristicas radioldgicas, mediante
la ficha, se tendra cuidado en no publicar nombres de los pacientes ni de los

médicos que realizaron los estudios.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

Titulo del Pregunta de | Objetivos de | Hipotesis Tipoy Poblacién de Instrumento
Plan de investigacion | la disefio de estudio y de

trabajo de investigacion estudio procesamiento | recoleccion
investigacion de datos

Valor de ¢Cudl es el Conocer el El Cuantitativo, | Poblacién de Ficha de
resonancia valor de la valor de la conocimiento | correlacional, | estudio 800. recoleccion
magnéticay | resonancia resonancia del valor de la | trasversal, Procesamiento | de datos
tomografia magnética y magnética y resonancia prospectivo, | de datos

en prediccion | latomografia | la tomografia | magnéticay no mediante

del tipo
histoldgico
del
osteosarcoma
instituto
nacional de
enfermedades
neoplésicas

2010-2016

enla
prediccion del
tipo
histologico
del
osteosarcoma
en el Instituto
de
Enfermedades
neoplasicas

2010-2016?

enla
prediccion del
tipo
histoldgico
del
osteosarcoma
en el Instituto
de
Enfermedades
neoplasicas

2010-2016

la tomografia
enla
prediccion del
tipo
histoldgico
del
osteosarcoma
en el Instituto
de
Enfermedades
neoplasicas
2010-2016 es

importante

experimental
y de estudio
estadistico

inferencial

estadisticas de
correlacion
para dos

variables




Anexo 2: Instrumento de recoleccidn de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N.° FICHA: FECHA RECOLECCION:
N.° H.CL.:
I. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
EDAD: 0-12 13-17 18-29 30-59 >60
SEXO: M F

Il. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS TOMOGRAFICAS

LOCALIZACION AXIAL APENDICULAR
TAMARNO: <5cm >5cm
REACCION PERIOSTICA Si NO

TIPO CAPTACION:
Homogénea
Heterogénea

AFECTACION DE PARTES

BLANDAS Si NO
PRESENCIA METASTASIS: Si NO
AREA DE NECROSIS Si NO

1. TIPO HISTOLOGICO

CONVENCIONAL Si NO
YUXTACORTICAL Si NO
TELANGIECTASICO Si NO
INTRAOSEO Si NO
CELULAS PEQUENAS Si NO

OTROS Si NO
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