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Referencia Nacional
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Osteosarcoma as a GES-Listed Pathology:
7-Year Experience at a National Reference
Center

Background: Osteosarcoma (OS) is the most frequent malignant primary
bone tumor. The explicit health guarantee (GES) plan in Chile, a law that gua-
rantees diagnosis, treatment, and rehabilitation, incorporated OS in 2014. Ob-
jectives: To describe the characteristics of the population over 15 years, with a
histopathological diagnosis of OS, to define survival rate and complications, and
to identify variables that affect these outcomes. Methods: A retrospective study
from 2014 to 2020, including all patients affiliated with the public health system

diagnosed with OS, with histological confirmation. From clinical records, we
extracted demographic data, anatomical OS location, histopathological fin-
dings, admission stage, presence of metastases, treatment, complications, and
survival. We determined prognostic factors by multivariate analysis. Results:
133 patients, 58.8% men, the average age was 31 years, and the most frequent
location was the distal femur (34.9%). 56.4% of the patients were admitted in
Enneking stage 1IB, and 36.4% presented metastasis at admission. 14.3% pre-
sented complications, the most frequent periprosthetic infection (6 cases). 16%
of patients evolved with local recurrence. The multivariate model showed that
age and metastases at admission constitute independent prognostic variables,
with a hazard ratio of 1.017 for age (p = 0.016) and 3.13 for metastases (p =
0.0000). In the subgroup analysis, patients without metastases at diagnosis had
a 5-year survival of 54% versus 11% for the group with metastases. Adjusting
for age, the 5-year survival for the non-metastatic and metastatic groups was
73% and 22%, respectively. Conclusion: This is our country's first demographic
description study of patients with OS. In our series, the age of presentation and
the presence of metastases at admission were factors that significantly affect
prognosis. When adjusting for age, the survival percentages are comparable to
those reported in other international centers specialized in sarcomas.

(Rev Med Chile 2023; 151: 880-886)
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RESUMEN

Introduccion: El osteosarcoma (OS) es el tumor dseo primario maligno
mads frecuente. En 2014 se incorporé en Chile dentro del plan de garantias
explicitas en salud (GES), ley que garantiza el tratamiento desde la sospecha
hasta su tratamiento y rehabilitacion. Objetivos: Describir las caracteristicas
de la poblacién mayor de 15 afios, con diagndstico histopatoldgico de OS,
definir su sobrevida, complicaciones e identificar variables que afectan estos
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resultados. Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo, se incluyo a todos los
pacientes con diagndstico de OS, con confirmacion histolégica, desde 2014 a
2020. Datos demogrdficos, sitio anatémico, hallazgos histopatolégicos, estadio
de ingreso, presencia de metdstasis, tratamiento, complicaciones y sobrevida
fueron registrados. Se realizé un estudio multivariante para determinar fac-
tores pronésticos. Resultados: 133 pacientes fueron incluidos. 58,8% hombres,
la edad promedio fue 31 afios y la localizacién mds frecuente fue fémur distal
(34,9%). El 56,4% de los pacientes ingreso en estadio Enneking IIB, 36,4% pre-
sentd metdstasis al ingreso. Un 14,3% presento complicaciones, siendo la mds
frecuente la infeccién periprotésica (6 casos). El 16% evolucioné con recidiva
local. El modelo multivariante mostré que la edad y presencia de metdstasis
al ingreso constituyen variables prondsticas independientes, con un cociente
de riesgo de 1,017 para edad (p = 0,016) y de 3,13 para presencia de metds-
tasis (p = 0,0000). En el andlisis de subgrupos, los pacientes sin metdstasis al
diagndstico presentaron sobrevida a 5 afios de 54% versus 11% para el grupo
con metdstasis; al ajustar por edad, la sobrevida a 5 afios para el grupo sin
metdstasis y con metdstasis fue de 73% y 22% respectivamente. Conclusién:
Este es el primer estudio de descripcion demogrdfica de pacientes con OS que
se realiza en nuestro pais. Los resultados son similares a lo reportado por la
literatura internacional, destacando en nuestra serie la edad de presentacion
y presencia de metdstasis al ingreso como factores que afectan el pronéstico de
una manera significativa. Al ajustar por edad, los porcentajes de sobrevida son
equiparables con lo reportado en otros centros internacionales especializados

en sarcomas.

Palabras clave: Neoplasias Oseas; Osteosarcoma; Sarcoma.

de los canceres en niflos y menos del 1%

de los canceres en adultos. Dentro de estos
ultimos, el osteosarcoma es el tumor dseo maligno
primario mads frecuente en la segunda y tercera
década dela viday se caracteriza por la produccion
de matriz osteoide inmadura y células fusiformes’.
Su distribucién es mundial, sin embargo su inci-
dencia varia en diferentes paises y poblaciones. En
Estados Unidos se estima que 560 casos nuevos
en nifos y jovenes son diagnosticados cada ano?,
siendo su incidencia mas alta en jovenes de ori-
gen asiatico, de las islas del pacifico y de origen
afroamericano en comparacién con poblacion
no hispana y nativos americanos de Alaska, cuya
poblacion muestra rangos de incidencia de entre 4
a4.9 casos por millon de habitantes®. Rangos simi-
lares se observan en paises europeos como en el sur
de Italia*. En Latinoamérica, datos recientemente
publicados destacan incidencias particularmente
altas en Filipinas (11,4) y Ecuador (8,2)°. Sin em-
bargo, este tltimo estudio conducido por Mirabelo
et al, senala que los datos obtenidos en América
Latina son de limitada interpretacion debido a la

I os tumores 6seos comprenden entre el 3-5%
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escasa cantidad de casos reportados. En particu-
lar, en nuestro pais no existen publicaciones en
la literatura internacional respecto a estos datos,
aunque se estima que se diagnostican alrededor
de 15 a 20 casos nuevos cada afo.

Desde el punto de vista histopatologico, los
osteosarcomas de alto grado se clasifican segiin
el tipo de célula predominante en osteoblasticos,
condroblasticos, fibroblasticos, telangiectasicos,
ricos en células gigantes, células pequenas y es-
clerosantes, siendo los mas frecuentes el osteosar-
coma osteoblastico (71%), condroblastico (10%)
y fibroblastico (9%)".

Actualmente el tratamiento del osteosarcoma
es multidisciplinario, las decisiones terapéuticas
se toman en comités de expertos en cirugias de
sarcomas (Cirujanos, oncologos, traumatoélogos,
patologos, radioterapeutas, kinesiologos, fisiatras).
Habitualmente incluye quimioterapia neoadyu-
vante, cirugia de reseccion tumoral, asociada o no
areconstruccion, y quimioterapia postoperatoria.

En nuestro pais, en el afio 2014, comenz6 a
regir laley de Garantias Explicitas en Salud (GES)
para osteosarcoma para pacientes mayores de 15
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aflos, que asegura la atencion por especialistas en
oncologia ortopédica con un plazo maximo de 3
meses desde la derivacion por sospecha de osteo-
sarcoma e incluyen el tratamiento completo de la
enfermedad, desde la sospecha hasta su rehabili-
tacion y seguimiento. Los objetivos al incorporar
esta patologia al GES son 1) Aumentar la sobrevida
global, tomada como base 61% al ailo 2007; 2)
Contribuir a mejorar la calidad de vida, con con-
servacion de la extremidad (67%); 3) Reducir la
mortalidad y 4) Estandarizar el proceso atencion.

Para cumplir conlo anterior, el Instituto Trau-
matologico de Santiago “Dr.Teodoro Gebauer”
fue asignado como centro de referencia nacional,
convirtiéndose en el tnico centro publico que
trata esta patologia en pacientes mayores de 15
anos de nuestro pais.

El objetivo de este trabajo es describir a la
poblaciéon mayor de 15 afos, con diagndstico
confirmado a través de histologia de osteosarco-
ma, definir la incidencia anual de osteosarcoma
en nuestro pais, describir la sobrevida y compli-
caciones asociadas a la enfermedad e identificar
qué variables afectan estos resultados.

Material y Métodos

Se realizé una revision retrospectiva de base
de datos, identificando a todos los pacientes
ingresados con el diagnostico de osteosarcoma,
con confirmacion histoldgica, desde el periodo
en que nuestra institucion asume la calidad de
centro de referencia nacional para osteosarco-
mas, lo que corresponde al periodo desde 2014 a
2020. Se reviso la ficha clinica de los pacientes y
se extrajeron datos demograficos, sitio anatomico
afectado, hallazgos histopatoldgicos, estadio de
ingreso (Enneking), considerando la presencia o
no de metastasis al momento de la presentacidn,
tratamiento quirurgico recibido, terapias coadyu-
vantes, complicaciones asociadas al tratamiento
y sobrevida. El protocolo de este proyecto de
investigacion fue revisado y aprobado por el
comité de ética de nuestra institucion (Instituto
Traumatoldgico de Santiago, memorandum n°03,
6 de mayo de 2021).

Todos los pacientes fueron presentados en
comité de oncologia al momento del diagnéstico,
y recibieron quimioterapia segtin la decision del
comité. El tratamiento quirdrgico a realizar fue

882

definido por el equipo de oncologia ortopédica
de nuestro centro en reunion clinica, luego de
analizar las alternativas para cada caso y todos
los pacientes fueron operados por el mismo
equipo. Dentro de las opciones quirurgicas se
indicé en esta muestra: reseccion tumoral con o
sin reconstrucciéon con artroplastias, reseccion
con o sin injertos intercalares, amputaciones o
desarticulacion del segmento afectado. El manejo
posterior considera inicio de rehabilitacion precoz
al dia siguiente de la cirugfa, egreso hospitalario en
cuanto se considere alta por kinesiologo y medico
tratante con carga a tolerancia. Posteriormente,
los pacientes fueron controlados clinica e image-
nologicamente segtin lo sugerido por la guia GES
de osteosarcoma (cada 3 meses los primeros dos
afios, luego cada 6 meses del segundo al quinto afio
posterior ala cirugia). El seguimiento imagenold-
gico incluyé radiografias biplanares del segmento
afectado y tomografia computada de térax en los
periodos anteriormente indicados, ademas de un
cintigrama 6seo anual o PET scan en algunos casos
seleccionados.

Las variables categoricas fueron descritas
mediante frecuencias y porcentajes. Las variables
continuas mediante percentiles, promedio y des-
viacion estandar. La sobrevida se estimé con el
método de Kaplan Meier. La funcién de sobrevida
se compard mediante el test de log-rank, entre
grupos. La asociacion del tiempo de sobrevida
con variables continuas se comparé mediante el
modelo de riesgos proporcionales de Cox, usando
como medida de asociacién el Cociente de Riesgo
(HR). La seleccion de variables prondsticas se
hizo a través del método de Hosmer-Lemeshow.
El modelo pronéstico final se generé mediante el
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Todos
los intervalos de confianza son de nivel 95%. Se
utiliz6 una significacién estadistica del 5%. Los
datos fueron procesados en STATA v 16.0.

Resultados

Se encontraron 133 pacientes con diagnos-
tico de osteosarcoma en nuestra base de datos
que cumplian con los criterios de inclusion. El
58,7% de los pacientes analizados corresponde
a hombres, la edad promedio fue de 31 afios (+
16,82), siendo mas frecuente entre las segunda y
tercera décadas (30,83% y 28,57% de la muestra).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

Caracteristica

Numero (Porcentaje), DS
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Género Masculino 78 (58,65%)
Femenino 55 (41,35%)
Edad (Anos) Promedio 31.39 +16.82
. Derecho 62 (46,97%)
Lateralidad lzquierdo 70 (53.03%)
p " No 84 (63,64%)
Metastasis 5 48 (36.36%)
Tiempo previo a consulta (meses) Promedio 5.4 + 8.03
Tabla 2. Nuevos casos por ano Tabla 5. Tratamiento indicado
Afo n Porcentaje Procedimiento n Porcentaje
2014 11 8,27% Reseccion + Artroplastia 69 52
2015 28 21,05% Sin cirugfa 24 18
2016 14 10,53% Amputacion 21 16
0,
2y 7 Ui Desarticulacion 14 10,25
2018 22 16,54%
Reseccion en bloque 1 0,75
2019 24 18,05%
2020 17 12,78% Reseccion en bloque + Injer- 5 15
to Intercalar
Total 133 100%
Hemipelvectomia 2 1.5
Tabla 3. Segmento comprometido Total 133 100
2EETIETID . Frecuencia Porcentaje
Comprometido
L racteristi neral la muestr re-
Fémur distal 46 34.85% as caracteristicas gene ales dela ue§t a se re
sumen en la Tabla 1. El tiempo promedio entre el
Tibia proximal 25 18,94% inicio de los sintomas y la primera consulta es de
Humero proximal 19 14.39% 5,4 meses (Intervalo 1 a 84 meses). En promedio,
S —— s 1 369 ingresaron a nuestro centro 19 casos nuevos al aflo
P =0 (Tabla 2). El sitio anatomico mas frecuente fue el
Anillo pélvico 13 9,85% fémur distal (34,9%), seguido de la tibia proximal
Biiies 15 10,61% (18,94%) y el htimero proximal (14,39%). Otras
, localizaciones menos frecuentes fueron el fémur
Total 133 100% proximal y el anillo pélvico (Tabla 3). Dentro de
) ) las variables histologicas, el tipo mas frecuente fue
Tabla 4. Histologia el osteosarcoma central convencional con 86,36%,
Diagnéstico Histologico Porcentaje seguido de las variantes yuxtacortical y telangiec-
05 Caniial Comvandans 86,36% tasico con 5,3% y 3,8% respectivamente (Tabla 4).
05 Yuxtacortical 5 30% Con respecto al grado histoldgico, estos fueron
wacortica o en 75,4% de alto grado G3, seguido de 18,46%
OS Telangiectasico 3,79% G2y 6,5% GI. Del total de la muestra, 63,64% de
05 de Células Pequenias 152% los pa-c1enFes.presento sin metastaslls al rr}om(?nto
_ del diagnostico. 36,4% si presenté metastasis al
0S Secundario 0,76% diagnéstico, siendo la localizacién més frecuente
0S Células Gigantes 0,76% a nivel pulmonar. Con respecto a la etapificacion
segun Enneking, 56,4% de la muestra debuto en
Otros 1,52% . .
estadio IIB de Enneking.
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Con respecto al tratamiento, la mayor parte
de la muestra recibi6 el tratamiento segtn los
protocolos nacionales consistente en quimiotera-
pia neoadyuvante, cirugia oncoldgica seguido de
quimioterapia adyuvante (61,1%). Un porcentaje
menor de pacientes recibié solo cirugia (12,2%)
y 7,63% recibi6 cirugia primaria y posterior qui-
mioterapia adyuvante.

Dentro de los pacientes sometidos a tratamien-
to quirurgico, en 54,14% se realizo cirugia con
conservacion de la extremidad afectada y 27,82%
de los pacientes fueron sometidos a cirugia radical
(amputacion, desarticulacion o hemipelvectomia)
Tabla 5.

Diecinueve pacientes presentaron al menos
una complicacion durante el seguimiento, corres-
pondiente al 14,3% de la muestra. La complicacion
mas frecuente fue la infeccidén periprotésica con
6 casos. Quince pacientes requirieron reinterven-
cién por alguna de estas complicaciones. 16% de
los pacientes present6 recidiva local.

El modelo multivariante mostré que la edad
y la presencia de metastasis al momento del
diagndstico constituyen variables prondsticas in-
dependientes, con un HR de 1,017 parala edad (p
=0,016) y de 3,13 para la presencia de metastasis
(p = 0,0000).

La sobrevida global a 5 afios fue de 36% (Figura
1). En el analisis de subgrupos se observo que los
pacientes sin metastasis al momento del diagnds-
tico presentaron una sobrevida a 5 afios de 54%
versus 11% para el grupo con metastasis (Figura
2); al ajustar por edad, la sobrevida a 5 afios para
el grupo sin metastasis y con metdstasis fue de 73
y 22% respectivamente (Figura 3).

Discusion

El Osteosarcoma se agreg6 a las Garantias
Explicitas en Salud (GES) desde el afio 2014. Esta
es la primera serie publicada en nuestro pais sobre
las caracteristicas de la poblacion afectada, sus re-
sultados y sobrevida. Ademas es el primer reporte
desde su incorporacion a esta politica de salud
publica que realiza nuestro hospital, el cual es el
centro de referencia nacional para esta patologia.

Dentro de los factores de riesgos estudiados
para el desarrollo de OS se encuentran la edad.
El osteosarcoma se caracteriza por presentar una
edad de presentacion en distribucién bimodal, con
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Figura 1. Sobrevida global.
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Figura 2. Sobrevida segiin presencia de metastasis.
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Figura 3. Sobrevida seguiin metastasis ajustada por edad.

una elevada incidencia en niflos y adolescentes
(3 a 4,5 casos por millon de habitantes/afio) y
un segundo aumento de incidencia documen-
tado en pacientes geridtricos (1,5 a 4,5 casos por
millén de habitantes/afio)®. En nuestra muestra

Rev Med Chile 2023; 151: 880-886
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en particular, al ser un centro exclusivamente
de poblacién adulta, lo encontramos con mayor
frecuencia entre la segunda y tercera décadas de
la vida, acumulando entre ambas un 59.4% de la
muestra. Con respecto al género, se ha descrito una
relacion género-especifica para osteosarcoma, mas
fuerte en hombres que en mujeres®. Con respecto a
estos dos ultimos factores de riesgo mencionados,
es interesante destacar que algunos estudios®
muestran que la mayor incidencia en hombres se
ven a superior edad respecto a las mujeres. Los
hombres presentan el tope de incidencia entre
los 15-19 afios, con una incidencia de 9-15 casos/
millon de habitantes, comparado con las mujeres
que presentan el tope de incidencia entre los 10-14
afios, con una incidencia de 6-10 casos por millén
de habitantes. Lo anterior podria sugerir factores
asociados al crecimiento dseo y/o diferencias hor-
monales lo que en nuestra muestra en particular
no se puede comparar dado que corresponde a
poblacién adulta. Otros factores de riesgo descritos
en la literatura senalan el nivel socioeconémico
como factor de mortalidad®, la estatura, la cual se
asocia con mayor prevalencia desde la década del
1960 por Fraumeni® y luego confirmado por dis-
tintos estudios. Se han descrito también multiples
marcadores genéticos de riesgo para el desarrollo
de osteosarcoma, incluyendo el retinoblastoma
hereditario, sindrome de Rothmund-Thomson y
el sindrome de Li Fraumeni. Mds recientemente,
la asociacion con alteraciones en los genes supre-
sores de tumores estd abundantemente descrito en
la literatura'. Estos factores actualmente no han
sido estudiados en nuestra poblacién pero es una
proyeccién a considerar para estudios en el futuro.

Historicamente el tratamiento de estos pa-
cientes consistia en cirugia ablativa sin terapias
adyuvantes, con sobrevidas globales alrededor del
20%". Entre las décadas de 1970 y 1980 el trata-
miento evoluciond a cirugias mas conservadoras,
logrando la preservacién de la extremidad afecta-
da, y la adicion de quimioterapia revoluciono su
tratamiento, mejorando tasas de sobrevida global
a 5 anos hasta valores de 60-70%'%. El aumento
de la sobrevida producto del tratamiento con
quimioterapia di6 paso al cambio de paradigma
desde cirugias ablativas hacia el actual estindar
de cirugias conservadoras en el 80% de los casos",
tendencia que también se ha visto reflejada en la
toma de decisiones sobre esta muestra en nuestra
institucion, donde la cirugia conservadora de

Rev Med Chile 2023; 151: 880-886
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Figura 4. Tipo de tratamiento quirdrgico.

miembro llega hasta el 54,14% de la muestra.
(Figura 4).

Existe una diferencia entre los porcentajes
descritos en la literatura en comparacién con
nuestra serie, para cirugia conservadora y sobre-
vida global. Esta diferencia podria ser explicada
por diversos factores. En primer lugar, estos son
los primeros afos de la implementacion de esta
politica publica en nuestro sistema de salud, lo que
implica ciertas resistencias a la implementacion de
cambios con respecto a conductas arraigadas. La
implementacion de la primera edicion de la guia
GES de “Osteosarcoma en personas de 15 afnos
y mas” publicada en 2013 implementa una serie
de algoritmos y plazos a cumplirse que antes no
estaban claramente determinados, y se seguian
segun los protocolos locales de cada institucion
participante. Con los afos, estas sugerencias se
fueron adoptando progresivamente, lo que podria
influir en una mejora progresiva de los resultados.

Por otra parte, se encuentra la influencia pro-
pia dela geografia de nuestro pais, al tratarse de un
territorio extenso con sélo un centro de referencia
nacional para el tratamiento de esta patologia, los
pacientes deben viajar grandes distancias para ser
atendidos. Esto requiere una logistica compleja y
muchas veces determina un retraso en el diagnos-
tico o en el inicio del tratamiento; lo que podria es-
tar relacionado a la presencia de enfermedad me-
tastasica al momento del diagndstico, que asciende
a36,4% en nuestra muestra. A su vez, la presencia
de metastasis esta directamente relacionada con
la tasa de sobrevida a largo plazo reportada en
nuestra serie. Por otra parte, nuestro centro es un
hospital especializado en cirugia ortopédica y no
cuenta con otras especialidades médicas, por lo
tanto solo proporciona el tratamiento quirtrgico
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a estos pacientes, siendo referidos a otro centro
para recibir terapias adyuvantes, en particular, la
terapia sistémica con quimioterapia. Esto requiere
que la gestion y coordinacion entre los centros sea
optima, lo que no siempre ocurre, y finalmente,
puede llevar a tratamientos suboptimos.

Finalmente, existe una saturacion del sistema
nacional de salud chileno, determinado por un
déficit de especialistas y recursos que podrian
generar retrasos en la atencién oportuna a estos
pacientes. Si bien es cierto, los lineamientos de la
guia GES sugieren plazos para algunas atenciones,
estas no siempre se cumplen, debido a factores
como el déficit de disponibilidad de atencién por
parte de especialistas, disponibilidad de pabelléon
para realizacion de cirugias y déficit de camas
para atenciones hospitalizadas, en particular
quimioterapia.

Esperamos que en el futuro los factores
expuestos puedan ser mejorados, con el fin de
proporcionar mejor atencién a nuestros usuarios,
buscando una mayor sobrevida y calidad de vida.
En particular, podrian explorarse alternativas
de pabellones exclusivos para el tratamiento de
sarcomasy servicio de quimioterapia ambulatoria
con asistencia de equipos a domicilio.
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