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(LO IMPORTANTE NO ES PRESERVAR. AMA) 

Introducción 

Los criterios convencionales para monitorizar la respuesta a tratamiento citotóxico es por 

medio de la reducción del tamaño tumoral inducido por el tratamiento, generalmente por métodos 

clínicos, pero sobretodo radiológicos. En 1981 , se establecieron los criterios estandarizados de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), en los cuales se requiere la medición del tumor en dos 

diámetros perpendiculares, definiendo respuesta tumoral inducida por quimioterapia a la reducción 

de por lo menos el 50% del producto de estos dos diámetros 1
• En el 2000, el Instituto Nacional del 

Cáncer de Estados Unidos (NCI) y la Asociación Europea para la Investigación y Tratamiento del 

Cáncer (EORTC), modificó los criterios reemplazando las mediciones bidimensionales por 

unidimensionales, y define respuesta tumoral como una disminución del 30% en el diámetro 

mayor 2• 

En el caso específico del osteosarcoma, la respuesta histológica o la tasa de necrosis 

tumoral debida a la quimioterapia neoadyuvante se asocia a la supervivencia, así como en el 

tratamiento subsecuente del paciente3
• Estrictamente la respuesta tumoral solo se puede determinar 

histológicamente solamente después de la resección. Los cambios en el tamaño tumoral 

tienen poca correlación con la respuesta histológica a la quimioterapia 4 . 
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En osteosarcoma (OS) determinar la respuesta del tumoral tratamiento en neoadyuvancia, es 

esencial para normar la conducta terapéutica, y así mejorar la supervivencia como objetivo principal 

y en segundo tém1ino la preservación de la extremidad. 

La decisión quirúrgica hecha por el grupo interdisciplinario al momento del diagnóstico no 

será modificada si ésta fue, la cirugía radical: Amputación o desarticulación. Ya que ésta se hizo 

con los estudios de imagen que evaluaron el estado del primario y las posibilidades objetivas de 

preservación. Por el contrario la mala respuesta al tratamiento neoadyuvante, demostrada por las 

evaluaciones clínicas y radiológicas, son indicación absoluta de cirugía radical , a pesar de que la 

conducta inicial fue la preservación. 

El monitoreo deberá ser periódico, metódico e interdisciplinario. Hacerlo antes de cada 

ciclo de quimioterapia, cada dos semanas. La evolución clínica, la modificación de los parámetros 

de laboratorio y las imágenes radiológicas del tumor primario son los elementos fundamentales 

para definir la respuesta al tratamiento. Éstos deberán correlacionarse para obtener una impresión 

diagnóstica objetiva y certera. 

La efectividad de la evaluación, será comprobada, mediante el estándar de oro que es el 

estudio histopatológico que revelará el porcentaje de tumor viable. La respuesta al tratamiento 

puede ser evaluada por métodos clínicos y de imagen; mientras que la evaluación histopatológica 

es el estándar de oro. 

Clínica 

El dolor es la manifestación clínica más importante en el diagnóstico de OS, se presenta en 

más del 90% de los pacientes y obviamente es la manifestación que lleva al paciente al clínico. 
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Éste se presenta por destrucción del periostio e inicialmente puede ser indolente, pero se 

hace constante e intenso al grado de impedir el movimiento. Al iniciar el tratamiento con 

quimioterapia, el dolor deberá remitir en un plazo máximo de dos semanas, para evidenciar buena 

respuesta al tratamiento. Correlacionamos la buena evolución con las modificaciones en las 

imágenes radiológicas. 

Existen condiciones poco frecuentes donde el dolor no se presenta, generalmente se trata de 

osteosarcoma yuxtacortical. Sin embargo, la ausencia de este síntoma sugiere mal pronóstico en 

oteosarcoma convencional. 

El aumento en el tamaño es secundario a varios factores como la inflamación, provocada 

por la ruptura del periostio y la corteza, y la infiltración de panes blandas. Generalmente se 

presenta después de que el dolor hace su debut. Sería fácil pensar que la disminución de tamaño es 

un parámetro exacto para detenninar la respuesta. En efecto lo es, pero la medición no es clínica, 

ni superficial. Incluso la radiografia simple, la tomografia del primario y la angiografia no son 

métodos correctos para evaluar el tamaño como respuesta en osteosarcoma. Recordemos que 

estamos tratando un paciente en crecimiento, por lo que el volumen puede mantenerse igual , 

disminuir e incluso aumentar, ya que puede necrosarse, ser sustituido por fibrosis o incluso por 

hueso sano. 

Las definiciones estándar para respuesta parcial (50% o mayor reducción del tamaño 

tumoral) y respuesta completa (desaparición completa del tumor) son subjetivas, con probabilidad 

de error y son dificil es de aplicar en lesiones que nacen de los huesos. La medición de los 

cambios volumétricos basados en los estudios diagnósticos de imagen son de mayor utilidad que 

los métodos clínicos; pero ninguno de los dos predice la respuesta histopatológ ica. 

6 



Laboratorio 

No existen marcadores bioquímicos de respuesta; inicialmente la fosfatasa alcalina(FA) y la 

deshidrogenasa láctica (DHL) se proyectaban como enzimas que orientarían hacia la carga 

tumoral , especialmente la FA, y la DHL hacia la respuesta al tratamiento. Sin embargo, la 

cantidad de pacientes con elevación de estas dos enzimas es tan reducida, que no se pueden 

considerar como parámetro de respuesta. 

Radiología 

Los estudios radiológicos juegan el papel primordial en el diagnóstico y durante el 

tratamiento de los pacientes con OS. A pesar de los avances tecnológicos en el terreno de la 

radiología, la radiografía simple de la extremidad en sus dos posiciones y comparativa, sigue 

siendo la evidencia de sospecha diagnóstica por excelenci a, además de orientar el diagnóstico 

diferencial, y diagnosticar fracturas patológicas. Así como el instrumento ideal de valoración de 

respuesta al tratamiento ncoadyuvante en OS: no es invasiva, menor radiación que una tomografia 

computada(TC) o tom ografia por em isión de positrones(PET), sin necesidad de medio de 

contraste que generalmente es nefrotóxico. y se puede realizar con facilidad y es poco costoso. Sin 

embargo, no son útil es para la determinación del involucro de la médula o delimitar la afecc ión a 

los tej idos blandos, a menos que éstos estén altamente calcificados. 

Radiografía simple 

Deberá ser evaluada cada dos semanas, previo a cada administración de quimioterapia. 

Después de la respuesta del dolor, es el método menos invasivo y que ofrece datos suficientes para 

definir la respuesta. 
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Los cambios radiol ógicos después de la quimioterapia neoadyuvante correlacionan 

vagamente con el grado de respuesta hi sto lógico. Los osteosarcomas sensibles a quimioterapia 

muestran di sminu ción del tamaño tum oral y aum ento en la osificación del tumor con formación de 

una coraza ósea, que puede ser evidente en la tomogra fia computada 5
•
6

• Hay reparación de la 

corteza y periostio, esclerosis de Jos bordes tumorales, incluso en tejidos blandos y aum ento en la 

densidad radiográfica (Figura 1 ). Posterior al tratamiento, la arquitectura irregul ar del hueso se 

vuelve más organizada y de apariencia menos agresiva. Suele observarse cambios de destrucción 

ósea, sin embargo, en el componente intraóseo del tumor estas imágenes pueden deberse a 

licuefacción y necrosis más que crecimiento tumoral 4
• Se considera que este método ti ene 

sensibilidad del 81 %, especificidad del 87% y valor predictivo positivo de 86%. 

Figura 1. Radiografías simples de un paciente con OS de fem ur di stal. A. A l momento del diagnósti co. B. Dcspucs de 
recibir 4 ci clos de quiciotcrapia neoadyuvantc. C .Rad iografía del femur posteri or a la resecció n qui rú rgica . 
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Tomografía computada (TC) 

La tomografia computada provee una visión por secciones de los sarcomas que se originan 

de los huesos; y al utili zar medio de contraste, su resolución permite mejor visuali zación del 

componente extraóseo que afecta a los tej idos blandos, así como la médul a ósea. También se hacen 

evidentes las calcificaciones tumorales. 

En la TC, se restablece la continuidad del periostio, los bordes se hacen esclcrótiws, hay 

evidencia franca de necrosis , aumento en la densidad tumoral , disminución en la captación del 

medio de contraste, y puede haber disminución de tamaño o incluso aumentar (Figura 2). Puede 

haber aumento de las calcificaciones intratumorales, y formación de un borde calcificado 

periférico. Sin embago, en los tumores con buena respuesta no se puede determinar cambi os 

significativos en la extensión o atenuación de la médula ósea y tampoco es posible diferenciar el 

tumor activo con la necrosis intramcdular 7•
8

• 

1 

Figura 2. TC de un paciente 'con OS . A. Imagen al diagnóstico. B. Imagen después de recibir 4 cicl os de 
quimioterapia; es evidente el borde calcificado en la periferia del tumor. 
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Resonancia Magnética Nuclear (R fN) 

En las imágenes por RMN, la intensidad de un tejido dado está en función del estado 

biofisico de las moléculas de agua en el tej ido. Muchos estudios han demostrado la superioridad de 

la RMN sobre la tomografia. en cuanto a su capacidad para evaluar los componentes medulares y 

de tejidos blandos de los sarcomas óseos, así como su relación con las estructuras 

neurovasculares9
. La intensidad de serial en la RMN depende de la densidad celular más que el tipo 

de tumor. En T-2, las señales de baja intensidad correlacionan con lesiones acelulares con 

abundante colágeno, mientras que las imágenes con altas intensidad de señal representan 

porciones celulares del tumor. Las áreas de necrosis se observan como imágenes con alta 

intensidad en T-2 y pueden sobreponerse a las imágenes correspondientes a tumor, edema y 

hemorragia10
• 

La RMN con o sin contraste no tiene ningún papel importante en el diagnóstico de OS, 

pero es el estudio más específico para la estadificación local , evidenciando la extensión intra y 

extra ósea del tumor. 

Se han hecho algunos intentos para rel acionar los cambios en la resonancia magnética con 

la quimioterapia recibida, sin embargo Jos resultados han sido controversia! es". Pan y 

colaboradores, observaron cuatro patrones radiológicos de imágenes en TI y T2 de RMN 

obtenidos después de quimioterapia preoperatoria, estos patrones se describen como quístico. 

homogéneo, moteado y oscuro 12
. Otros autores han relacionado la disminución de la intensidad de 

señal en T2 en Jos tejidos blandos con respuesta histológica favorable después de quimioterapia. 

También se ha observado una disminución en el área peritumoral o paratumoral que se observa 

como una imagen hiperintensa en T2, relacionada con la respuesta a quimioterapia9
•
10

. 
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La RMN con medio de contraste mejorado (DCE-MRI por sus siglas en inglés) diferen cia 

tumor viable, así como tumor no viable e inflamación, además es capaz de cuantificar la necrosis 

necrosis 13
• Este es el estud io esencial para identifi car respondedores tempranos y poder predecir 

supervivenci a 14(Figura 3). 

Figura3. A. Imagen por RMN de un paciente con OS al diagnóstico. B. Imagen del mi smo paciente 
posteri or a haber recibido 4 ciclos de quimi oterapia, donde se observa reducción en el volumen 
tumoral. 

Angiografía por sustracción digital 

La ang iografí a es una vía de acceso para la apli cación de quimioterapia intra-arteria l. 

aunque es un método cont rovertido. es efi caz en el tratami ento del OS. Es indicación absoluta 
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cuando hay afección del tercio proximal de peroné y di stal de tibia y peroné, para planeación de 

preservación de extremidad. 

Es útil como auxili ar diagnóstico, en OS se distinguen los siguientes hallazgos positivos: 

vasos de neoform ación, aumento en la tinción ti sul ar y retomo venoso temprano (Figura 4). 

Figura 4. Imagen de una angiogralia por sustracción digital de un paciente con OS donde se observan vasos de 
neofonn ac ión. aumento en la tinción tisular y retomo venoso temprano. 

Los criterios de respuesta son la disminución de los vasos de neoformación, la ti nción de la 

fase tisular y regul ari zación del retomo venoso. El tamaño del tumor, no es parámetro de respuesta 

por este método (Figuras 5-6). La persistencia de vascularidad tumoral , sugiere pobre respuesta al 

tratamiento. Hace algunos años se reali zaron algunos trabajos que comparaban el OS, antes y 

después de quimioterapia, tanto angiográficamente como por patología, con correspondencia 
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entre buenos y malos respondedorest5
. En otros estudios rea li zados, la angiografia es capaz de 

reconocer a los pacientes no-respondedore . pero muchos de los tumores respondedores eran 

en óneamente considerados como no-respondedores por este métodot 6
. 

Figura 5. Imagen de angiografía de un paciente con OS donde se observa la vascu latura tumoral. 

Figura 6. Imágenes de angiografias por sustracción dig ital de paeientcscon OS. rea lizadas al ténnino de 
trat amiento con qui mioterapia neoadyuvante para " aloración de respuesta. A. Paciente remenino de tia con 
OS de peroné proximal izquierdo, donde se ob crva una respuesta del 100% por este método al oncluir 3 
ciclos de quimioetrapia. B. Paciente remenino de 1' afi as de edad, con OS de fi "murdistal 

13 
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derecho, con respuesta angiográlica de l 75%. C. Paciente masculino de 8 años de edad, con OS de húmero 
proximal derecho con respuesta del 50% por angiografia. D. Masculino de 18 años con OS femoral distal 
izquierdo sin respuesta posterior al tercer ciclo de quimioterapia intra-arterial. 

Ultrasonido 

El ultrasonido con doppler color proporciona información acerca de la neovascularidad del 

tumor, pero hasta el momento no ha tenido mucha relevancia en la evaluación de los pacientes con 

OS; se piensa que el efecto que tiene la carga tumoral en las arterias periféricas proximales de los 

miembros puede indicar respuesta al tratamiento con quimioterapia. Se ha propuesto que la 

resistencia vascular de las arterias periféricas proximales de los miembros puede disminuir debido 

a disminución en la carga tumoral secundario a la neovasculari zación y difiere significativamente 

con la contralateral. En teoría, posterior a la quimioterapia neoadyuvante la resistencia de las 

arterias debe disminuir, así como la neovasculación. Sin embargo, este método requiere de más 

estudios para poder obtener criterios confiables17
. 

Estudios de medicina nuclear 

Hay una variedad de radiofárm acos que están disponibles para el estudio de tumores óseos. 

A pesar de que los estudios con radionucl eótidos no proveen detalles anatómicos, los análisis 

semicuantitativos de la actividad tum oral, se pueden ll evar a cabo debido a que el componente 

marcado interactúa con la fisiología celular. 

La centillografia con Tecnesio99, 99mTc, unido a moléculas fosfatadas, como el di fosfato de 

metileno (MDP), es útil para la detección de metástasis al momento del diagnóstico y durant e el 
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seguimiento de los pacientes con tumores óseos 18
• Los gamagramas óseos son de poca utilidad en 

la evaluación de los rumores primarios ya que tienen resolución espacial limitada y comúnmente 

exageran la extensión del tumor. Se han descrito algunos estudios evaluando la respuesta al 

tratamiento utilizando una combinación de estudios radiográficos y centillografias óseas, sin 

e m bargohastal osestud iosdetres f asesnopred i cendef orm acerteral arespuestah istol ógi ca 19
. 

Algunos estudios dinámicos con 99mTc-MDP se han utilizado para distinguir entre buenos y malos 

respondedores a la quimioterapia20
. Las centillografias seriales se utilizan para medir la actividad 

tumoral , comparada con la actividad normal en el hueso contralateral. 

El citrato de Galio-67, 67Ga, se une fuertemente a las proteínas plasmáticas, especialmente 

a la transferrina, y normalmente se distribuye en el hueso, hígado y tejidos blandos en las primeras 

24 a 72 horas después de su administración . El OS, sarcoma de Ewing y otros tumores malignos 

óseos captan el 67Ga con avidez; es por eso que es utilizado para determinar el volumen tumoral 

con mayor precisión que los rastreos con99mTc. La tasa de captación de galio en los tumores óseos 

con respecto a la captación en tej ido sano disminuye en respuesta al tratamiento en OS21
. 

El Talio-20 1 tiene mucha afinidad a una gran variedad de neoplasias, y su captación se 

relaciona con la actividad de la bomba sodio-potasio, y por su rápida eliminación del torrente 

sanguíneo y la escasa acumulación en el hueso sin neoplasia, ha hecho de este estudio un método 

adecuado para determinar el tamaño tumoral , incluso mejor que con los estudios realizados con 

99mTc-MDP o67Ga. Algunos estudios han demostrado que hay una correlación positi va entre el 

porcentaje de cambio en la captación de Tl-201 antes y después de la quimioterapia pre operatoria y 

el porcentaje de necrosis tumoral docum entada al momento de la resección tumoral 22
'
26

. 

Especialmente en estudios dinámicos, hay datos que apoyan que la fase tardía de la gammagrafia 

con Tl-201 puede utilizarse para evaluar la respuesta a tratamiento25
•
27

. 
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Tomografía por emisión de positrones (PET) 

Durante los últimos 20 años, la tomografia por emisión de positrones con 

fluorodeoxyglucosa (FDG PET), un análogo marcado de la glucosa, ha evolucionado desde una 

herramienta de investigación hasta convertirse en un estudio clínico que se utiliza con fines 

diagnósticos y de estad ificación de algunos tumores malignos. El PET utiliza éste análogo de 

glucosa que es absorbido por las células malignas re fl ejando el metabolismo de la glucosa en estas 

células. Reci entemente, el FDG-PET se está utilizando para monitorizar la respuesta al 

tratamiento; la mayoría de estos estudios han utilizado la tomografia por emisión de positrones al 

término del tratamiento para di ferenciar entre tumor viable y fibrosis residual inducida por el 

tratamiento, por ejemplo en linfoma, cáncer de esófago y cáncer de pulmón en adultos; sin 

embargo la tendencia en algunos tumores malignos, como el cáncer de mama, estóm ago y 

osteosarcoma, este estudio se utiliza para predecir la respuesta tumoral durante el tratamiento28
• 

La interpretación de los FDG PET de los tumores mal ignos es visual , donde una captación 

focalmente incrementada de FDG que no es explicada por la biodistribución normal de FDG, se 

considera sospechoso de malignidad. Una vez terminado el tratamiento, la captación de FDG debe 

haberse normalizado y la presencia focalizada de captación de FDG se considera tum or residual 

viable, y en estos casos no se requiere de determinación cuantitati va de la captación del 

radiofármaco. Sin embargo, en la evaluación de respuesta al tratamiento es importante determinar 

cuantitativamente el metabo lismo del tejido, para predecir de manera más objetiva la respuesta 

tumoral. En el momento de evaluación del tratamiento neoadyuvante, la actividad metabólica del 

tej ido tumoral ha di sminuido en aquellos pacientes respondedores, pero generalmente aún persiste 

captación residual de FDG. Para la medición de la captación de glucosa marcada se utili za las 

unidades SUV, del inglés standardizcd uptake value (valor de captación estándar), que puede 

16 
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expresarse ya sea como SUVmax donde se considera el valor máximo tumoral , o como SUV 

promedio. 

En la mayoría de los estudios en pacientes con osteosarcoma se prefiere como medida de 

evaluación el SUVmax. En estos estudios, se define como SUVI, al SUVmax obtenido antes del 

tratamiento neoadyuvante; el SUV2 se define como el SUVmax obtenido después de la 

quimioterapia neoadyuvante, y generalmente antes del tratamiento quirúrgico definitivo; el 

SUV2:SUVI se define como la relación entre SUV2 y SUVI 30
. En varios estudios se concluye que 

el valor de corte de SUV 2 es de 2.5 y el valor de SUV2: 1 de 0.5, para discriminar adecuadamente 

la respuesta histológica; y entre los dos valores, el SUV2 es preferible al SUV2: 1, para discriminar 

una porcentaje de necrosis mayor a 90 después del tratamiento29
"
33

. 

Hawkins estudió pacientes pediátricos con tumores óseos, donde se incluyeron 18 

pacientes con osteosarcoma, evaluados con FDG-PET al momento del diagnóstico y posterior al 

tratamiento neoadyuvante encontrando que tanto el valor de SUV2 y la relación SUV2:SUV 1 

correlacionaban con respuesta histológica evaluada con las piezas quirúrgicas de los tumores 

primarios. En los pacientes con OS y Sarcoma de Ewing óseo, se reportó un valor predictivo 

positivo para respuesta favorable (>90% de necrosis), utili zando un SUV2 menor a 2, de 93%; y 

un valor predictivo negati vo para respuesta no favorable (<90% necrosis) de 75%. El valor 

predictivo positivo y negativo para respuesta favorable y no favorable utilizando la relación 

SUV2:SUVI de 0.5 o menos y mayor de 0.5, fue de 78% y 63%, respectivamente34
. 

Sin embargo, se deben de reali zar más estudios con mayor número de pacientes para 

mejorar el poder estadístico y disminuir la heterogeneidad clínica que se presentan en estos 

estudios. Se deben buscar estrategias para determinarun sistema pronóstico en base a la 

17 
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combinación de otros factores asociados para mejorar el tratamiento y supervivencia de los 

pacientes. 

Con el PET/CT podemos detectar metástasis a otros huesos, gui ar la biopsia al sitio más 

adecuado, por la mayor actividad biológica, diferenciar edema y cambios post quirúrgicos, 

monitorear la respuesta al tratamiento y la imagen corporal, nos permite detectar lesiones 

metastás 

Es importante conocer los factores que tienen influencia en la medición cuangtitativa de la 

captación de rad io marcador, por ejemplo la utili zación tum oral de glucosa, el volumen del tum or, 

el tiempo de lectura y los niveles séricos de glucosa (Figura 7) 

A 

B 

Figura 7. Paci
1
ente con diagnóstico de OS en fémur distal izquierdo. A. imágenes de PET al diagnóstico con SUV 

mas de 1 O. B. Imagen de PET del mismo paciente posterior a la quimioterapia neoadyuvantc con SUV max de 1.5, 

con relación SUV2:SUV 1 de 0. 15, por lo que se consdiera buena respuesta. 
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Conclusiones 

La respuesta a la quimioterapia es producida por alteraciones sutiles en la biología tumoral 

y finalmente es valorada por estimación de la necrosis celular en el tumor por métodos 

histológicos estandarizados. Se ha buscando evaluar la respuesta tumoral por métodos no 

invasivos; sin embargo los métodos clínicos no son suficientemente efectivos para predecir la 

respuesta histológica a quimioterapia. Los métodos tradicionales de imagen como la radiografia 

simple, la tomografia computada y el rastreo óseo con medicina nuclear son importantes al inicia 

para diagnóstico y estadilicación, pero los cambios posteriores por estos métodos son dificiles de 

cuantificar y no siempre renejan la actividad tumoral. 

Como imágenes diagnósticas, son superiores la radiografia simple y la TC, para 

estadificación local es mejor la RM, para definir pronóstico y malignidad el PET y la RM tienen el 

mismo valor predictivo y definitivamente para detectar metástasis a pulmón la TC supera todos los 

estudios radiológicos incluyendo el PET/CT. 

Las imágenes por resonancia magnética y PET-CT son fuertemente recomendadas para la 

evaluación del seguimiento de los pacientes con osteosarcoma. Sin embargo, se requieren de más 

estudios para determinar con exactitud las características de imagen de los pacientes con buena y 

mala respuesta al tratamiento adyuvante, especialmente en la población pediátrica. 
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