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RECOMENDACIONES DE LA GUIA

RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES

En personas con sospecha de osteosarcoma de 15
afios y mas, el Ministerio de Salud sugiere realizar
tincién inmunohistoquimica a la biopsia por sobre
la técnica de hibridacidon fluorescente in situ
(FISH).

En personas de 15 afos y mas con osteosarcoma
localizado con sospecha de recurrencia, el
Ministerio de Salud sugiere realizar una
tomografia por emisiéon de positrones por sobre
la tomografia computarizada de térax.

En personas de 15 afos y mas con osteosarcoma
localizado, el Ministerio de Salud, sugiere anadir
metotrexato al esquema de quimioterapia de
doxorrubicina y cisplatino

En personas de 15 afios y mas con osteosarcoma
localizado con pobre respuesta a quimioterapia,
el Ministerio de Salud, sugiere usar quimioterapia
con doxorubicina mas ifosfamida o usar
quimioterapia con doxorubicina mas cisplatino.

En personas mayores de 50 afios con
osteosarcoma localizado, el Ministerio de Salud,
sugiere usar quimioterapia con doxorubicina
mas ifosfamida o usar quimioterapia con
doxorubicina mas cisplatino.

En personas de 15 afos y mas con osteosarcoma
y fractura en hueso patoldgico, el Ministerio de
Salud, sugiere realizar cirugia conservadora de
extremidad por sobre realizar amputacion.

Personas de 15 afios y mas con osteosarcoma y
metastasis pulmonares exclusivas e irresecables,
el Ministerio de Salud, sugiere usar radioterapia
SBRT (radioterapia corporal estereotactica) en
adicion a la quimioterapia de primera linea.
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En personas de 15 afos y mas con osteosarcoma

y metastasis pulmonares exclusivas resecables, el CONDICIONAL MUY BAJA
Ministerio de  Salud, sugiere realizar DOOO
metastasectomia pulmonar por sobre no realizar.

En personas mayores de 15 afos con

osteosarcoma de cabeza y cuello resecable, el CONDICIONAL MUY BAJA
Ministerio de  Salud, sugiere realizar D000
guimioterapia neoadyuvante (preoperatoria) por

sobre  realizar quimioterapia  adyuvante

(postoperatoria).

En personas mayores de 15 afios con

osteosarcoma metastasico, el Ministerio de CONDICIONAL MUY BAJA
Salud, sugiere usar quimioterapia con esquema D000
MAP (metotrexato + doxorrubicina + cisplatino)

por sobre usar esquema no MAP.

En personas de 15 afios y mas con osteosarcoma

que progresan luego de haber recibido esquema CONDICIONAL MUY BAJA
curativo MAP (metotrexato, doxorrubicina y DOOO
cisplatino) o similar, el Ministerio de Salud

sugiere usar esquema de quimioterapia de

ifosfamida y etopdsido por sobre usar

gemcitabina y docetaxel.

RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS-TRATAMIENTO CRONICO

En personas con osteosarcoma que van a ser sometidos a cirugia, el Ministerio de Salud recomienda
una pre-habilitacion y rehabilitacion supervisada que incluya una evaluacion instrumental de la
marcha.

Las recomendaciones fueron formuladas durante el afio 2022 y 2023 utilizando metodologia GRADE.

Las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen una herramienta esencial en el ambito de la atencién
en salud al ofrecer recomendaciones fundamentadas en una minuciosa revisidn sistematica de la
evidencia cientifica disponible, por lo que se encuentran respaldadas por una evaluacién ponderada
de los riesgos y beneficios de las intervenciones sanitarias alternativas, jugando un papel crucial para
proporcionar una base sélida para la toma de decisiones clinicamente informadas.

Sin perjuicio de lo anterior, las GPC no se encuentran ligadas intrinsicamente a un régimen de
garantias especificas ni a los mecanismos de coberturas financieras determinadas en las leyes y
reglamentos de nuestro pais, por lo que Unicamente se centran en optimizar la atencién de salud a
nivel individual y colectivo seguin corresponda.



DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

DEFINICION DE LA PATOLOGIA

El osteosarcoma es el tumor primario maligno de hueso mas comun, excluyendo las neoplasias
malignas de origen medular (mieloma, linfoma y leucemia), y se caracteriza por generar depdsito de
matriz de osteoide inmaduro (1-3).

PRESENTACION CLINICA
Al momento del diagndstico alrededor del 15-20% presenta evidencia de metdstasis, siendo la mas
comun la que ocurre en el pulmdn (85-90%), menos comun son las metdstasis en hueso (8-10%) (1,2).

Alrededor del 30-40% de los osteosarcomas localizados desarrollan recurrencia local o a distancia
dentro de los 2-3 afios posterior al diagnéstico (2).

Desde el punto de vista clinico el osteosarcoma se clasifica en localizado y metastdsico (1). Mientras
que, segun la viabilidad de extirpar quirdrgicamente el tumor, pueden ser resecable y no resecable

(1).

Las localizaciones mas comunes del tumor primario son en las metafisis de huesos largos,
especificamente en la cavidad medular, siendo los mds frecuentes las de fémur distal (42%), tibia
proximal (19%) y humero proximal (10%). Les siguen los osteosarcomas en el craneo o la mandibula
(8%) vy la pelvis (8%) (1,2). Para los adultos mayores de 60 afios, las localizaciones mas comunes son
craneales, faciales y axiales (1).

CLASIFICACION
La clasificacion de la OMS para los osteosarcomas primario es la siguiente (4):

- Convencional-intramedular/central de alto grado
o Osteoblastico (50%)
o Condroblastico (25%)
o Fibroblastico (25%)
- Célula pequenia
- Telangiectasica
- Central de bajo grado
- Osteosarcoma de superficie
o Parosteal
o Periosteal
o De superficie de alto grado

FACTORES DE RIESGO
Los principales factores de riesgo son (1):

- Edad: se determina una distribucidon bimodal, con incremento entre 0-19 afios y en mayores
de 60 afios.

- Sexo: ocurre con mayor probabilidad en personas de sexo masculino; sin embargo, en el grupo
de mayores de 60 afios, no existe tanta disparidad entre sexos.

- Raza: Las personas africanas o afrodescendientes presentan mayor riesgo de desarrollar
este tipo de cancer.

- Talla: las personas con talla mayor al promedio tienen mayor riesgo de presentar esta
patologia.



- Genética: el osteosarcoma se ha asociado a sindromes hereditarios como retinoblastoma
hereditaria, sindrome de Rothmund-Thomson y sindrome de Li Fraumeni. Algunos genes
relevantes en esta patologia son p53 y Rb.

- Radiacién: existe evidencia que indica que altas dosis de radiacidn producto de radioterapia
aumenta el riesgo de desarrollar este tipo de cancer, con OR ajustado (IC 95%) de 6,3 (1,4-
37,8) v 8,2 (1,2-71,3) para 25-50 Mol de agentes electrofilicos/m? y 50 Mol de agentes
electrofilicos/m? o mas, respectivamente (5).

EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA DE SALUD

La incidencia a nivel mundial es de 3-5 por milldn de hombres y 2-4 por millén de mujeres (1). En Chile
se han realizado estudios locales, entre los que destaca uno efectuado para la poblacién de la provincia
de Valdivia en el periodo 1999-2003, donde se determind tasas que fluctian entre 2,8 y 6,2 por
100.000 habitantes para sarcomas, dentro de los cuales, el osteosarcoma representa el 8,2% (6).

Con respecto a la sobrevida global a 5 afios, para todos los tipos histoldgicos es del 65-70%; mientras
que, especificamente los condroblaticos, fibroblasticos y telangiectasicos presentan sobrevidas de 54,
73 y 59%, respectivamente (1,5). Sin embargo, en enfermedad macrometastasica hay una reduccion
de la sobrevida global, llegando al 20-30% (2,7).

ETIOPATOGENIA

La patogénesis del osteosarcoma no estd del todo esclarecida; sin embargo, tendria relacién con
factores de crecimiento. Existen dos teorias definidas gracias a estudios in vitro e in vivo; estas son (1):

- El tumor se originaria desde células madre mesenquimatosa. Estas células sufririan una
transformacién, lo que se acompafiia de una acumulacién de inestabilidades cromosdmicas y
varias mutaciones. Estudios han demostrado que la deleciéon del gen Rb1 causaria
sobreexpresion de c-MYC, y expresiéon de marcadores como CD99, ALP, osteonectina y
osteocalcina.

- El origen seria desde osteoblastos, esta teoria se basa en que los osteoblastos obtenidos de
pacientes han demostrado capacidad tumorigénica in vitro e in vivo. En modelos de ratones
transgénicos, en los que se activa el dominio intracelular de Notchl, se incrementa la
proliferacién de los osteoblastos y se induce la génesis de un osteosarcoma.

Es posible que ambos tipos celulares contribuyan al inicio de desarrollo del tumor.



OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

OBJETIVO GENERAL
Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible, para el manejo clinico de
personas con diagndstico de osteosarcoma.

OBIETIVOS ESPECIFICOS
Entregar recomendaciones para el tratamiento clinico de personas con diagndstico de osteosarcoma.

TIPO DE PERSONAS Y ESCENARIO CLINICO

Personas con diagndstico de nivel secundario y terciario de salud, tanto en el sector publico como
privado de salud.

USUARIOS DE LA GUIA

Equipos clinicos del sistema publico y privado que estén capacitados para el abordaje de este
problema de salud.

METODOS

Para la elaboracién de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: responsables
tematicos, metoddlogos, responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos clinicos,
representantes de asociaciones de pacientes, representante de la Comisién Nacional de Cancer,
referentes del Ministerio de Salud, del Fondo Nacional de Salud (FONASA), del Instituto de Salud
Publica (ISP) y Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud (CENABAST),
quienes realizaron su declaracion de conflictos de interés y confidencialidad. Las reuniones se
desarrollaron de manera telematica en modalidad sincrénica y fueron guiadas por los coordinadores
metodoldgicos en el desarrollo de los juicios respecto de los dominios de la tabla de la Evidencia a la
Decision (EtD). Se discutié cada juicio de manera abierta y se llegd a conclusidon mediante consenso, y
cuando esto no fue logrado en una primera instancia, se realizé votacién a través de herramienta de
la plataforma utilizada para la reunién telematica.

e Ver mas detalle en Equipo Elaborador y declaracion de potenciales conflicto de intereses

Para cada una de las preguntas de la guia se realizé una busqueda electrénica amplia de revisiones
sistematicas y estudios aleatorizados en las bases de datos Cochrane database of systematic reviews
(CDSR); PubMed; EMBASE desde su fecha de inicio hasta el afio 2022 o 2023. No se aplicaron
restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente
realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccion
de datos. Un tercer miembro del equipo resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores.
Adicionalmente se realizé una busqueda de estudios de valores y preferencias de las personas.



PRIORIZACION DE PREGUNTAS CLINICAS

El equipo elaborador planted todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacién,
intervencién y comparacion. Inicialmente se redactaron 30 preguntas en el software GRADEpro GDT,
luego de una revisién y eliminacion de duplicados, se realizd la priorizacién de preguntas por parte del
panel. Finalmente quedaron las siguientes 15 preguntas a desarrollar en la versidén 2021-2023 de la

GPC:

Preguntas clinicas priorizadas por el panel

10.

11.

12.

13.

¢Deberia usarse esquema de quimioterapia MAP (metotrexato + doxorrubicina + cisplatino)
versus esquema de quimioterapia no MAP (doxorrubicina + cisplatino) en personas de 15 afios
y mds con osteosarcoma localizado?

¢Deberia usarse doxorrubicina ifosfamida versus doxorrubicina cisplatino en personas de 15
afios y mas con osteosarcoma localizado con pobre respuesta a quimioterapia?

¢Deberia usarse PET-CT versus TAC de térax en personas de 15 afios y mds con osteosarcoma
localizado con sospecha de recurrencia?

¢Deberia usarse cirugia conservadora versus amputacién en personas de 15 afos y mas con
osteosarcoma y fractura en hueso patolégico?

¢Deberia usarse radioterapia SBRT + quimioterapia de primera linea versus quimioterapia de
primera linea en personas de 15 afios y mas con osteosarcoma y metdstasis pulmonares
exclusivas e irresecables?

¢Deberia usarse metastasectomia pulmonar versus no realizar en personas de 15 afios y mas
con osteosarcoma y metastasis pulmonares exclusivas resecables?

¢Deberia usarse diagndstico de osteosarcoma en centros de bajo volumen versus diagndstico
de osteosarcoma en centros de alto volumen en personas de 15 afios y mas con tumores éseos
con sospecha de osteosarcoma?

éDeberia usarse quimioterapia esquema doxorrubicina + cisplatino versus quimioterapia
esquema doxorrubicina + ifosfamida en personas mayores de 50 afios con osteosarcoma
localizado?

¢Deberia usarse realizar inmunohistoquimica + FISH versus inmunohistoquimica en personas
de 15 afios y mds con sospecha de osteosarcoma?

¢Deberia usarse esquema de quimioterapia MAP (metotrexato + doxorrubicina + cisplatino)
versus esquema de quimioterapia no MAP (metotrexato + doxorrubicina + cisplatino) en
personas de 15 aiflos y mas con osteosarcoma metastasico?

¢Deberia  usarse esquema de quimioterapia  ifosfamida/etopdsido  versus
gemcitabina/docetaxel en personas de 15 afios y mas con osteosarcoma que progresan luego
de haber recibido esquema curativo MAP o similar?

¢Deberia usarse un programa de prehabilitacion previo a la cirugia + rehabilitacidon posterior
a la cirugia versus sdlo rehabilitacion posterior a la cirugia en personas de 15 afios y mas con
osteosarcoma candidatos a cirugia?

¢Deberia usarse kinesioterapia tres veces por semana versus kinesioterapia una vez por
semana en personas de 15 afos y mas con osteosarcoma posterior a la cirugia de
extremidades, en tratamiento ambulatorio?



14. iDeberia usarse programa de rehabilitacion fisica supervisado versus programa de
rehabilitacidn fisica no supervisado en personas de 15 afios y mas con osteosarcoma posterior
a la cirugia en tratamiento ambulatorio?

15. ¢Deberia usarse evaluaciones biomecdanicas versus no usar en personas de 15 aflos y mas con
osteosarcoma posterior a la cirugia?

En el proceso de elaboracién de recomendaciones, para una mejor comprensién o delimitacién de la
incertidumbre, se precisaron algunas preguntas por consenso del panel.

Ver mas detalle en Informe de Priorizacién de preguntas - Guia de Practica

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo con el sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE). Para cada una de las
preguntas seleccionadas, se realizd la busqueda y la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencion versus comparacion: La sintesis de
evidencia se realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of
Findings - SoF) cuando fue posible.

2. Valoresy preferencias de las personas respecto a la intervencidn versus comparacion.

3. Costos de la intervencidn y comparacion.

4. Impacto presupuestario de la intervencion versus comparacién cuando fue necesario.

Ver mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica, la evidencia
respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién, calidad de vida,
etc.), los valores y preferencias de las personas, la viabilidad de implementacidn, y el uso de recursos.

Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica

COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacidn y certeza de la evidencia sobre la cual se
realiza la recomendacion.



Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
1
< >
1
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la recomendacion
es la conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O CASOS. Salvo casos
muy justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de accién recomendado.
Este tipo de recomendacién puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencién.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta més adecuada en la MAYORIA DE LOS CASOS,
pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias, costos y
disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacién. Estas recomendaciones se generan
cuando existe incertidumbre respecto de cual alternativa resulta mejor, por lo tanto, distintas
opciones pueden ser adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar una
recomendacién condicional puede ser importante conversar con la persona los potenciales beneficios
y riesgos de la intervencidn propuesta, y tomar una decisiéon en conjunto que sea coherente con las
preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacién puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la
intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con intervenciones
gue corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencion en salud para las cuales no es
necesario realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran  categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.



CERTEZA DE LA EVIDENCIA

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores
del efecto son apropiados para apoyar una recomendacidn determinada. El sistema GRADE propone
cuatro niveles de certeza en la evidencia.

Certeza Definicion

Alta ] ;

Tenemos alta confianza en que el valor verdadero de una variable se
encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral.

Moderada ]

Tenemos una confianza moderada en que el valor verdadero de una
variable se encuentra en un determinado rango o por sobre cierto

DDHDO umbral.

Baja ) i
Tenemos poca confianza en que el valor verdadero de una variable se
encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral.

Muy baja ) ]
Tenemos muy poca confianza en que el valor verdadero de una variable
se encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral. Existe

OO0 considerable incertidumbre respecto al efecto de la intervencion

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.




EQUIPO ELABORADOR

El equipo elaborador que ha participado de la presente elaboracién es responsable, segln sus
competencias, del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.
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Control de Enfermedades. Ministerio de Salud.
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PANEL DE EXPERTOS
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Eduardo Quifielén Rojas. Unidad de Evidencia
Clinica. Departamento de Evaluacidén de
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Ministerio de Salud.
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Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Base de
Valdivia

Orlando Wevar Cruz
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Traumatoldgico

Juan Pablo Miranda Olivares

Médico cirujano, especialista en oncologia médica.
Instituto Nacional del Cancer

Paula Parra Ledn

Enfermera. Instituto Nacional del Cancer
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