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Consideraciones etiologicas del osteosarcoma

A. LOPEZ ALONSO, A. AZNAR AZNAR y H. FRIEND SICILIA

El osteosarcoma, es un tumor dseo ma-
ligno, de localizacidn preferentemente meta-
fisaria, agresivo, que rompe la cortical, y
cuyo rasgo histopatoldgico fundamental vie-
ne determinado por la presencia de osteoi-
de. Es tumor mads frecuente en el hombre
que en la mujer. DHALIN (1980} (1), SCHA-
Jowicz (1982) (2) y el sitio de localizacidon
mas relevante es en las cercanias de la rodilla.

Cierto interés viene teniendo histdrica-
mente la etiologia de este tumor, que debe
abscribirse en esa zona oscura de la patolo-
gia neopldsica.

Se pueden considerar cuatro teorias etio-
logicas:

|.— Osteosarcoma: factor genético.

2.—- Osteosarcoma: factor traumatico.

3.— Osteosarcoma: enfermedad previa.

4 — Osteosarcoma: agentes oncogenos.

Osteosarcoma. Factor genético

HARMON y MORTON en 1966 (3), descri-
bid cuatro hermanos con osteosarcoma.
SCHAJOWITZ y BESSONE (1967) describid tres
hermanos con osteosarcoma (4).

EPSTEIN (1970) (5) y SWANEY (1973) (6),
describieron el caso de una familia en la que

el padre y los hijos murieron de osteosarco-
ma. MILLER y Mc LAUGHLIN (1977) (7)
revisaron 13 casos comunicados de familias
con osteosarcomas.

Se puede sugerir, la existencia de un fac-
tor predisponente transmitido genéticamente.

Correlacién traumatismo-oncogénesis

Con cierta frecuencia al efectuar la historia
clinica de estos pacientes, hay el anteceden-
te de traumatismo directo sobre la regién
anatdmica de asiento del tumor, vanando el
dato de unas estadisticas a otras.

Enfermedades generales
Degeneracion sarcomatosa

Pacientes portadores de neurofibromato-
sis, sufren la degeneracion sarcomatosa
(5-10 por 100 de los casos).

La degeneracién sarcomatosa en la en-
condromatosis de Ollier, suelen ser del 10
por 100 (condrosarcoma).

La eventualidad de apariciéon de degene-
racién sarcomatosa, en el sarcoma de Kapo-
si, se le ha relacionado con defectos inmu-
noldgicos del huésped.
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Asi mismo en el Paget, se citan porcen-
tajes que oscilan entre el 3 al 15 por 100.

Agentes oncdgenos. Osteosarcoma

En el campo experimental, se conocen
multiples modelos experimentales de induc-
cidn del osteosarcoma.

MARTLAND, en 1931 (8), relaciond la
presencia de osteosarcomas en trabajadores
que manejan cuadrantes luminosos en la in-
dustria del reloj, con las radiaciones emiti-
das por los mismos. En esta linea esta la po-
sible influencia de la irradiacién interna en
pintores de esferas de reloj, ante la ingestion
de particulas radioactivas de radio 226.

En enfermos con artritis reumatoide, se
describen casos de osteosarcoma, tras la ad-
ministracion por via oral o endovenosa de
sales de radio o mesotorium.

El osteosarcoma experimental se ha ob-
tenido con irradiacién externa, JANIK vy
STEEL (1972) (9), inyeccién o implantacion
de isétopos radioactivos, BARNES (1970),
CosB (1970), con carcindgenos quimicos
(metilcolantreno, berilio, benzopireno) pero
uno de los aspectos mads interesantes en el
momento actual, lo constituye el campo de
la oncogénesis-virus-osteosarcoma.

Agentes oncdgenos virales. Osteosarcoma

La evidencia de un virus en el osteosar-
coma humano exigiria:

1.~ Reproduccion en el animal de expe-
rimentacion.

2.~ Demostracion de particulas virales
intracelulares.

3.- Frecuencia de antigenos especificos
de tumor y de anticuerpos citotdéxicos.

1. Reproduccidn en el animal
de experimentacion

Los factores que influyen en la forma-

cién de osteosarcomas experimentales indu-
cidos por virus son: por parte del agente
etiolégico, su naturaleza, dosis y via de ad-
ministraciéon; por parte del huésped: edad,
SEX0 y especie.

Los virus que en animales han generado
osteosarcomas experimentales, han sido el
F. B. J., el de Moloney, el MSV-SD y el vi-
rus Coxackie y ornitovirus, utilizando dife-
rentes vias de administracion (subcutdnea,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa
¢ intracanalicular).

Tipos de osteosarcomas experimentales

1 — Osteosarcoma de Finkell (1966). -

2.— Osteosarcoma de Larsson (1979).

3.- Osteosarcoma de Ridway (1977).

4.— Osteosarcoma de lkemoto y Yama-
moto (1972) y Urovit (1976).

5.~ Osteosarcomas provocados por virus
MSV-SD (Evans y cols.) (1974).
6.— Osteosarcoma de Markiwa y Marek
(1967). : ' :

Osteosarcoma de Finkell

Finkell en 1966 inyecto extractos celula-
res de tumores 0seos espontaneos de raton,
provocando la aparicion de tumores. En
1968, mediante extractos activos de osteo-
sarcoma vertebral espontdneo de una raza
de ratén CF a otro de la misma cepa, repro-
dujo un osteosarcoma vertebral a los 200
dias. En 1967, asocid virus FBJ a 90 Sr, in-
duciendo igualmente tumores osteosarco
matosos, en ratones.

Finkell y Reilly en 1973 los obtuvieron
con virus FBJ solo, con 90 Sr, y asociando-
los (12).

Kellof en 1969 y Fusinaga, también in-
dujeron osteosarcoma en ratas con virus
FBJ.

Osteosarcoma de Larsson

Si Finkell habia utilizado, como animal
de experimentacion preferentemente ratones
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CF, Larsson, utiliz ratones CBA, adminis-
trando células cultivadas procedentes de
osteosarcoma de DUN (1979) (13). El osteo-
sarcoma obtenido era anapldsico, muy vas-
cularizado, fibrobldstico, con capacidad
potencial para generar metastasis y determi-
nando la muerte del animal entre las 6-8 se-
manas.

Los estudios ultraestructurales demostra-
ron la presencia de particulas virales en las
cisternas del RER. Este nuevo tumor tras-
plantado, representa una derivacion clonal
del osteosarcoma original de DUN y que en
el caso del osteosarcoma de RIDWAY, es
trasplantado solamente a ratones A.K.R.

Osteosarcoma de Tkemoto y Yamawmoto en
el modelo experimental de Urovit vy Czitrom
(1972)(1976)

Utilizando como animal de experimen-
tacion ratas tipo Wistar-Lewis neonatales,
como virus oncogénico, ¢l de Moloney, y
como via de administracién la intracanilicu-
lar tibial, después de un periodo de latencia
minimo, aparecté un tumor altamente ma-
ligno. con produccion de osteoide. localiza-
cion metafisaria, fendmenos reactivos en los
tejidos adyacentes al hueso y metdstasis pul-
monares.

E! mismo osteosarcoma de Ikemoto,
pero en el modelo experimental de UROVIT-
FRIEDLANDER (1976) (14), utilizando la
misma via intracanalicular tibial que habia
utilizado Czitrom, y el mismo virus oncogeé-
nico, reprodujo un tumor de localizacion
metafisaria, con alta producciéon de osteoi-
de, metdstasis pulmonares y alta respuesta
linfocitotoxica (método microcitotdxico de
Takasugi y con estudios radioisotépicos).

«En base, pues, a los datos vertidos, po-
demos aceptar que el modelo citado por
Czitrom y Friedlander, utilizando el virus

de Moloney por via intracanalicular es el.

que mas se asemeja al osteosarcoma espon-
taneo de humanos y puede ser usado para
estudios de la enfermedad humana» (15,
16).

2. Demostracidn de particulas virales '
intracelulares

En algunos casos, si se ha demostrado
-en el campo experimental- particulas vira-
les en el interior de células osteosarcomato-
sas (Ikemoto y Yamamoto).

3. Presencia de antigenos especificos
de tumor y de anticuerpos citotGxicos

La accién de los virus, no termina con la
infeccion de una célula normal, SINO QUE
PENETRA EN SU NUCLEOQ, colocando su
dcido nucleico (sus genes), junto con el dci-
do nucleico {genes) de dicha célula. El virus
se introduce, en frase feliz de PETROV
(1978), en la «parte mds sagrada de la célu-
la, en su aparato genéticon.

Es asi, que UROVIT, en 1976, al inyectar
virus Moloney por via intracanilicular ti-
bial, desarrollé osteosarcomas evidentes en
el sitio de la inyeccidn, pero con las siguien-
tes matizaciones:

l.-—En el 73 por 100 de los animales
inyectados progresé el tumor y metastatizd
en el pulmon («animales progresoresy).

2.-En el 27 por 100 restante, no se desa-
rrollé el tumor, o éste regresd espontdnea-
mente («animales regresores»).

En ambos grupos de animales. se estudid
la inmunidad de base celular y la inmuni-
dad de base humoral, efectuando test de
microcitotoxicidad y determinacion de anti-
cuerpos respectivamente,

Los resultados obtenidos, pusieron de
manifiesto para el caso concreto de los ani-
males progresores que los linfocitos eran ci-
totdxicos para las células cancerosas. y que
esta linfocitotoxicidad se bloqueaba por la
existencia de factores plasmdticos («Factor
blogueante»).

En el caso de los animales regresores, los
linfocitos también resultaban citotdxicos
contra las células tumorales, pero esta linfo-
citotoxicidad no era suprimida por el plasma
del animal (ausencia de factor bloqueante).
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En cuanto a la concentracion de anti-
cuerpos citotoxicos, si bien era cierto que
estaban presentes en ambos grupos de ani-
males, los niveles plasmadticos en los progre-
sores eran muy bajos.

Similares resultados a los obtenidos por
Urovitz (1976) (14), fueron logrados por
FRIEDLANDER (1976) (16), demostrando la
citotoxicidad medida por células y la pre-
sencia de factores bloqueantes plasmaticos.

En otro orden de cosas, no solo se ha de-
mostrado, MORTON (1970) (17), la presencia
de anticuerpos antiosteosarcoma, en pacien-
tes portadores de la enfermedad, sino que en
aquellos que se encontraban en periodos li-
bres de ella (amputacion, resecciones qui-
rurgicas, metdstasis pulmonares) los titulos
plasmadticos se elevaron; y en personas cer-
canas en convivencia con enfermos osteo-
sarcomatosos, también se encontraron titulos
plasmadticos de anticuerpos antiosteosarcomas.

Prongdstico y tratamiento manejando
aspectos inmunoldgicos

PRITCHARD y cols. (1976) (18) y SiNnco-
VICS ¥y cols. (1976) (19), han aplicado dife-
rentes test de base inmunoldgica, para el
caso concreto del osteosarcoma, y en fun-
cion a criterios prondsticos (1. Test cutd-
neos de hipersensibilidad retardada —«DHS
SKIN TEST»-. 2. Sensibilidad cutdnea al
dinitroclorobenceno —«DCNB SESSITIZA-
TION»—. 3. Blastogénesis in vitro a la Fito-
hemaglutinina —«PHA BLASTOGENESIS
«IN VITRO» y 4. Test de citotoxicidad
humoral).

En lineas generales se acepta, SINKOVICS
(1976) (19), que utilizados estos test aislada-
mente no tienen valor, o tienen muy poco,
pero que realizados en su conjunto, si se
puede llegar a tener una idea global de la
respuesta inmune, ocupando los tumores
sarcomatosos situaciones intermedias, con
respecto a otros tumores.

Capitulo interesante, merece la inmuno-
terapia en el campo del osteosarcoma.

La inmunoterapia activa inespecifica,
iniciada con las toxinas de Cooley, LOPEZ
ALONSO (1976) (20) y mds tarde con la
BCG, se ha utilizado en el tratamiento del
osteosarcoma, como algo complementario
de otros tipos de actitudes terapéuticas.

Su indicacién aislada a razon de 20 esca-
rificaciones diarias de 5 cms. de didmetro, o
asociada a la corynebacteria, se ha utilizado
en el caso del osteosarcoma, pareciendo
ejercer una estimulacion general del sistema
fagocitico-monocitico.

La administracion de células tumorales
tratadas por diversos procedimientos (aceti-
lacion, neuraminidasa, infeccion de células
tumorales con mixovirus, radiacion, emul-
sion en mezcla agua-aceite, lisandolos, etc.)
(Inmunoterapia Activa Especifica), ha que-
dado reflejado en el trabajo de MILLER y
cols. (1977) (7) quienes utilizando ratas con
osteosarcoma, y dividiéndolas en dos grupos
(amputadas y no amputadas, pero si someti-
das a inmunoterapia activa especifica, utili-
zando células tumorales tratadas con neura-
minidasa), encuentran la no presentacion de
metastasis pulmonares en el segundo grupo.

La transferencia de linfocitos previamen-
te sensibilizados de manera especifica, ha
sido referenciada en el trabajo de NEFF y
ENNEKING (1975) (21), encontrando estos
autores periodos libres de enfermedad osteo-
sarcomatosa mds prolongados, en enfermos
en los que se ha hecho transferencia linfoci-
taria.

FUDENBERG (1976) (22), BYERS (1976)
(23) e IviNs (1976) (24), han encontrado re-
sultados similares, utilizando el mismo pa-
rametro de «periodo libre de enfermedad»
pero manejando el factor transferencia.

El INTERFERON (mediador inmune de
origen linfocitario), ha sido utilizado por
STRANDER (1975) (25) a una pauta de 3 x
106 unidades, de interferon humano, por via
intramuscular, durante 1 mes, y semanal-
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mente durante afio y medio, demostrando el
autor, una relativa disminucion en cuanto a
la aparicion de metdstasis pulmonares.

Otro aspecto interesante viene reflejado

en el trabajo de CARLSSON (1981) (26), que
utilizando cuatro grupos de animales: ratones
normales, timectomizados (con osteosarco-
ma), tratados con timosina (con osteosarco-
ma) y sin tratar con timosina (con osteosar-
coma) la disminucidn de peso del tumor
(lisis especifica) era mds evidente en el gru-
po 3, o sea en los tratados con timosina.

Esta circunstancia abre una nueva linea

de investigacion significativa en el campo
del osteosarcoma experimental.
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