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Introduccion

Resumen

El osteosarcoma es una neoplasia de origen éseo-maligna que se presenta coméinmente en la
segunda década de vida. En México, la informacién disponible en relacién con esta patologfa
se enfoca principalmente al area clinica, sin embargo, es fundamental conocer los aspectos
moleculares involucrados en este proceso patolégico. En esta revision se muestra un panorama
general de la informacién clinica y epidemioldgica del osteosarcoma y se aborda, de manera
mas detallada, el conocimiento generado en relacién con los mecanismos moleculares impli-
cados en el desarrollo de esta enfermedad.

Abstract

The ostosarcoma is a malignant neoplasm from bone origin commonly presented during the
second life decade. In Mexico, the available information about this pathology is focuses mainly
in clinic area, however is fundamental to know the molecular aspects involved in this patho-
logical process. This review shows a general view concerning the clinical and epidemiological
information about osteosarcoma and discusses in a more detail the knowledge generated about
the molecular mechanisms involved in the development of this pathology.

habilitacién del afio 2000 a 2005, se establecié que el
osteosarcoma es el tumor de hueso mas comun, con
indice de presentacion de 46.6% seguido del condro-

El osteosarcoma (OS) es la neoplasia maligna primaria
mas comun (excluyendo a los tumores intradseos he-
matopoyéticos). Este se caracteriza por la formacion de
tejido 6seo inmaduro y tejido osteoide con presencia de
células tumorales.'® Ocurre predominantemente en ado-
lescentes y adultos jovenes con un pico de incidencia
delos 15 a 19 anos. En Estados Unidos se diagnostican
cerca de 900 casos por ano, de ellos, entre 15y 20%
presentan en el diagndstico metastasis pulmonar.*

En México, la incidencia reportada por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) es de 9 casos por
millén entre los 10 y 14 afos de edad.® En un estudio
retrospectivo realizado por el Instituto Nacional de Re-

sarcoma con 8.7%.5

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifi-
ca como un tumor 6seo que se divide en osteosarcoma
central (90% de los casos) y superficial, reconociendo,
a su vez, varios subtipos en cada grupo los cuales se
basan en la identificacion de osteoide o hueso producido
por las células osteoblasticas tumorales.'#

Criterios diagndsticos

Para confirmar el diagnéstico se requiere de una biop-
sia. El uso de BAAF (biopsia por aspiracion por aguja
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fina) no es recomendable porque ésta puede ocasionar
un diagndstico incorrecto ya que la cantidad de tejido
obtenido por una BAAF es pequefia y la exactitud del
diagnostico depende de la experiencia y destreza del
patélogo. Cuando existe sospecha de un tumor malig-
no, es deseable contar con una biopsia para garantizar
un correcto diagndstico para que posteriormente, con
base en éste, realizar la cirugia.

Una vez realizado el diagnoéstico de OS se procede
a clasificarlo de acuerdo con los criterios de Sociedad
de Tumores Musculoesqueléticos'® con base en lo
siguiente:

e Grado tumoral (I: bajo grado; II: alto grado).

e Extension (A: unicamente intradseo; B: intra y ex-
tradseo).

e Presencia de metastasis (llI).

Aquellos pacientes con osteosarcoma de alto grado
se encuentran en estadio I1A o lIB. La presencia de
metastasis representa un estadio Ill. En el Cuadro |
se muestra la clasificacion de la OMS que divide a los
osteosarcomas en centrales y superficiales con sus
respectivos subtipos dentro de cada grupo.

Epidemiologia

El osteosarcoma clasico representa aproximadamente
el 15% de todas las biopsias analizadas de tejidos
primarios de hueso. La incidencia es de tres casos por
millén de habitantes al afio. Esto representa el 0.2%
de los tumores malignos, y cerca de un 75% de los

Cuadro I. Clasificacién de la Organizacién Mundial

de la Salud para los subtipos de osteosarcoma con
base en sus caracteristicas histoldgicas.

Central (medular) Superficial (periférico)

Osteosarcoma conven-  Osteosarcoma periostico
cional central (yuxtacortical) bien diferen-
ciado (grado bajo)

Osteosarcoma telan-
giectdsico

Osteosarcoma periostico-
osteosarcoma de grado bajo
a mediano

Osteosarcoma intrad-
seo bien diferenciado
(grado bajo)

Osteosarcoma superficial de
alto grado

Osteosarcoma de célu-
las pequenas

pacientes tienen una edad de entre 15y 25 afos. Los
hombres son frecuentemente el género mas afectado
en una proporcién de 1.5:1. Los osteosarcomas rara-
mente ocurren en pacientes menores de seis afos o
mayores de 60 afnos. Aquellos tumores que se obser-
van en personas de la tercera edad se encuentran en
relacion con otras patologias asociadas, tales como
la enfermedad de Paget, exposicion a radiaciéon o
condrosarcomas desdiferenciados. De un 80 a 90%
de los osteosarcomas se presentan en huesos largos.®

El esqueleto axial rara vez se encuentra afectado,
sin embargo, cuando lo esta, es mas frecuente en
adultos que en nifos y adolescentes. El fémur, la tibia
y el humero son los huesos con mayor frecuencia de
dafio (85%) mientras que menos del 1% se encuentran
en manos o pies. En los huesos largos, el osteosar-
coma usualmente se origina en la metéfisis (Figura
1).41011 En los maxilares, el osteosarcoma representa
cerca del 23% de los tumores malignos de cabeza y
cuello. Sin embargo, en comparacion con el resto de
los osteosarcomas, el de los maxilares es raro, ya que
representa solo de entre 2 'y 10%, y afecta principal-
mente a la mandibula.?

Este tipo de osteosarcoma se presenta entre los
10 y 20 afios y muestra un comportamiento bioldgico
diferente que el de las extremidades, ya que es de baja
incidencia en metastasis y de mejor prondstico; asi-
mismo, los tumores mandibulares son resecados con
mayor facilidad obteniéndose margenes negativos.*

Descripcién clinica

Muchos pacientes con osteosarcoma de las extre-
midades presentan dolor por afectacion del periostio
mucho antes del crecimiento del tumor y también
neoformacion en tejido blando. El 15% de los pacien-
tes pediatricos presentan fracturas patoldgicas. El
segundo sintoma mas comun es la inflamacion, la cual
esté relacionada con el crecimiento del tejido blando.
Aunque son poco frecuentes, se pueden presentar
sintomas sistémicos como pérdida de peso, palidez,
fiebre y anorexia.® La mayoria de los tumores vistos
en la radiografia presentan un patron de «rayos de
sol», aunque no todos los tumores que presenten este
patron son osteosarcomas. Esta apariencia depende
principalmente de tres procesos: formacion de huesoy
mineralizacion, destruccion dsea y formacion peridsti-
ca, con tendencia de ser radiolticidas a radiopacas, con
una combinacion de ambas dependiendo del grado
de osificacion. El uso de la tomografia computarizada
(TC) puede ser de utilidad para definir la extension
del tumor y decidir si es extirpable o no; mientras
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Crdneo y cara

Edad % de casos

0-25 3.2
60+ 5.3

Mandibula

Edad % de casos

0-25 1.9
60+ 5.8

Edad % de casos

0-25 1.8
60+ 4.1

Miembro superiores

Edad % de casos

0-25 11.2
60+ 7.5

Columna vertebral
Edad % de casos

0-25 1.2
60+ 4.9

Pelvis

Edad % de casos

0-25 3.6
60+ 18.8

Miembros inferiores
Edad % de casos

0-25 0.3
60+ 0.7

Ain

Figura 1. Localizacién por sitio anatémico (AS) del osteosarcoma en personas de 0-25 afios y mas de 60 afios
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que el uso de TC de térax evidencia la presencia de
metastasis.*

Los pacientes afectados por la enfermedad de Pa-
get se caracterizan por la formacién de hueso excesiva
y degradacion, lo que resulta en gran incidencia de
osteosarcoma.®

Etiologia

La etiologia del osteosarcoma es desconocida. Se
ha sugerido un origen viral al inducir sarcomas en
animales por virus en extractos libres de células. El
unico agente ambiental conocido que origina a un
osteosarcoma en humanos es la radiacion ionizante,
la cual esta implicada en 2% de los osteosarcomas,
observandose un intervalo de 10 a 20 afios entre la
exposicion y la formacion del tumor.®

Se han estudiado familias con multiples miembros
que desarrollan osteosarcoma, las cuales sugieren
una predisposicion genética de este tumor. Datos
reportados de nifios con osteosarcoma revelan que
de un 3 a 4% presentan una mutacion en la linea
germinal en p53."® La mayoria de los casos con
mutacién en el gen p53 son casos de pacientes con
historia familiar del sindrome de Li-Fraumeni.'® Otros
factores conocidos que predisponen al desarrollo de
un osteosarcoma son el retinoblastoma hereditario,
historia de displasia fibrosa, trauma* y osteomielitis
cronica.®

Vias de senalizacién y moléculas asociadas
con el osteosarcoma

Las células con osteosarcoma producen una gama
de factores de crecimiento, por ejemplo, el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-p, por sus siglas
en inglés), el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF), y el factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF, por sus siglas en inglés), los cuales ejercen
efectos autdcerinos y paracrinos, dando como resultado
una expresion desregulada de dichas moléculas que
conduce a la proliferacion acelerada de las células.®
El TGF-B —siendo un factor de crecimiento— eleva
sus niveles en osteosarcomas de alto grado. Se ha
propuesto que cuando el TGF-B'y c-fos tienen niveles
altos, generan una actividad proliferativa muy alta lo
que pudiera proporcionar el grado de agresividad en
estos tumores.™

Por otra parte, se ha observado que la mitad de los
osteosarcomas presentan una expresion elevada de
IGF, lo que sugiere que las metastasis no requieren
necesariamente una estimulacion de IGF, lo que su-

giere que posiblemente sea otra via la que cause la
proliferacion y la metastasis.'®

También se ha demostrado que CTGF estimula la
proliferacion y diferenciacion en osteoblastos y osteo-
sarcoma, ademas de inducir la mineralizacion de la
matriz con una actividad comparable a la proteina mor-
fogénica 6sea 2 (BMP2, por sus siglas en inglés) 6"

Del osteosarcoma se sabe que cuenta con un
complejo cariotipo y alta frecuencia de amplificaciones
cromosomales. Actualmente, sdlo la respuesta histo-
I6gica (grado de necrosis) asi como el momento de la
cirugia definitiva, representa un estandar de referencia
para predecir los resultados en pacientes con OS no
metastasico. Sin embargo, el entendimiento de los
eventos moleculares del tumor en su inicio y progresion
podrian resultar en la identificacion de diagndsticos
potenciales y agentes terapéuticos.'®

El uso del analisis por hibridacién gendémica com-
parativa y la tecnologia de microarreglos de cDNA
nos sirven para comprender mejor las alteraciones
que han sido identificadas a través de secuencias de
DNA y mRNA, identificando genes relevantes para
el diagndstico y el establecimiento de caracteristicas
clinicas de estos tumores.™

Dentro de estos hallazgos se encuentra la asocia-
cioén entre el osteosarcoma y el gen RB1, localizado
en el cromosoma 13q14, asi como con el gen TP53
(gen que codifica para la proteina p53) en pacientes
con sindrome Li-Fraumeni. Se trata de un sindrome
familiar que se caracteriza por afectar diferentes
miembros de una misma familia, el cual abarca
un espectro de tumores malignos que incluyen al
cancer de mama, sarcomas de las partes blandas,
tumores de las glandulas suprarrenales y de cere-
bro, leucemias y otros osteosarcomas.?° Muchos de
estos pacientes presentan mutaciones genéticas
que inactivan la funcion de p53 (gen involucrado
en la regulacién del ciclo celular manteniendo la
integridad del genoma).?

Una de las vias de p53 involucradas en el proceso
de carcinogénesis del osteosarcoma es la via TP53/
MDM2 que actua en respuesta a estrés celular provo-
cando la activacion de genes relacionados con el con-
trol del ciclo celular, reparacion de ADN y apoptosis. El
gen TP53 codifica para p53 actuando como un factor
transcripcional al unirse a los promotores implicados
en la reparacion de ADN. En un estado normal, p53 es
secuestrado y reprimido por MDM2 (de sus siglas en
inglés murine double minute 2). Cuando la célula se
encuentra en la fase G1-S, MDM2 libera a p53 (Figura
2). Si p53 se encuentra mutado o secuestrado, los
dafnos producidos en el ADN no podran ser reparados
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_). Apoptosis
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Reparacnon
de ADN
Reparacion
de ADN
Arresto del
ciclo celular

Figura 2. Interaccién entre los genes MDM2 y p53 y
su papel en la regulacion de la integridad del genoma.
Modificado de: Franco-Hernandez C, Martinez-Glez V,
Rey JA. Biologia molecular de los glioblastomas. Neuro-
cirugfa. 2007; 18: 373-382.

por la célula, provocando un aumento de la division
celular y una disminucién en la apoptosis, asi como
deficiencia en la reparacion del material genético.?

A la fecha se han realizado diversos estudios a nivel
molecular para entender la fisiopatologia de esta neo-
plasia, tal es el caso del estudio realizado por Pasello
y cols., en donde demuestran una relacion con la
sobreexpresion de GSTP1 (glutathione S-transferasa
pi) en células de osteosarcoma que presentaban una
resistencia al tratamiento con cisplatino.?®

Se ha observado una relacion con la sobreexpresion
de la proteina AKT (cinasa de proteina B) y la actividad
mitdgena de la MAPK (del inglés mitogen-activated
protein kinase) con el desarrollo de osteosarcoma
en ratones, sugiriendo a esta proteina como posible
marcador en la progresion del osteosarcoma. Se ha
demostrado que las MAPK contribuyen al pronéstico
y resistencia a los medicamentos en muchos tipos de
cancer. Ademas de desempefiar un papel en el com-
portamiento agresivo del osteosarcoma.?

En el estudio realizado por Nay cols., se evalué me-
diante inmunohistoquimica la expresion de pan-Ras,
Raf-1, pMEK1/2 y pERK1/2 en 60 muestras de osteo-
sarcoma, obteniendo como resultado el efecto sobre
la supervivencia libre de eventos (tiempo que paso
después del tratamiento donde no hay recurrencia del
cancer) y la tasa de supervivencia general (porcentaje
de personas que se mantienen vivas después del tra-
tamiento en este caso). Dentro de sus resultados se
observé que aquellos pacientes que expresaron Raf-
1, pMEK1/2 o pERK1/2 tuvieron una mala evolucion
clinica al compararlos con el grupo cuyos tumores no
expresaron los anticuerpos. Ademas, la expresién
positiva pMEK1 / 2 se asocidé con supervivencia libre
de eventos y la tasa de supervivencia general se vio
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disminuida, independientemente de otros factores de
prondstico, por lo que de este estudio se concluyd
que la expresion aberrante de los componentes de la
ruta de MAPK puede ser el mecanismo subyacente
detras del osteosarcoma, lo que se traduce en un
comportamiento clinico mas agresivo.?*

La proteina Survivin se ha identificado en osteo-
sarcomay no asi en el tejido normal. De una manera
sobreexpresada, esta proteina actia en la unién
para procaspasas -3 y -7 y, al reducir su actividad
estas caspasas, inhiben la muerte celular en células
expuestas a sefiales apoptéticas. Se ha comprobado
que en osteosarcoma canino, la atenuacion de Survi-
vin inhibe la progresion del ciclo celular, incrementa la
apoptosis, el arresto mitético y la quimiosensibilidad,
sugiriendo el uso de terapias dirigidas hacia Survi-
vin puedan ser altamente eficaces para un modelo
humano.®

Recientemente, Wang y su grupo analizaron la
sobreexpresion del gen astrocito-1 (AEG-1) estable-
ciendo que juega un papel importante en la progresion
y metastasis, ademas de tener una fuerte correlacion
con la sobrerregulacion de MMP-2 (matriz metalopro-
teinasa) en analisis in vitro e in vivo, proponiéndolos
como biomarcadores en la prediccion y prondstico de
la enfermedad.?®

El andlisis realizado por Knowman y cols. sugiere
que CDC5L, HSPCB, NFKBIE, HGNC y MRPL14 son
genes diana para la amplificacion de 6p12-p21,'" lo que
se ha asociado con la progresion y peor prondstico en
pacientes con osteosarcoma.?” De estos genes, CD-
C5L podria ser importante en el cancer por su papel
en la regulacion del ciclo celular G2 especificamente.®

En un estudio protedmico realizado por Zhang y
cols. se comparo las proteinas de membrana que
se encuentran en el osteosarcoma y osteoblastos,
encontrando un total de 68 proteinas sub y sobreex-
presadas. Dentro de las proteinas sobreexpresadas
se encuentran CTNNB1, CTNDD1 y CD151, de las
cudles CTNNB1 (p-catenina 1) esta involucrada en
la regulacion de la adhesion celular y la transduccion
de senales a través de la via de Wnt. La proteina
CTNND1 puede regular la adhesion celular entre
C y E-cadherina; CD151 presenta una actividad de
unién en la via PI3K y se encuentra involucrada en
las interacciones proteina-proteina. En este estudio
se concluye que existe una relacion directa entre la
adhesion celular y la progresion tumoral, al existir una
mayor cantidad de proteinas involucradas en la adhe-
sion celular (las células tendran un potencial mayor
de invasion y metastasis), esto se ve reflejado en el
prondstico y evolucion de la enfermedad.?®
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Tratamiento convencional

El tratamiento para el osteosarcoma consta de la
participacion de un equipo multidisciplinario que in-
corpora la cirugia y la quimioterapia sistémica. Sin
embargo, existe controversia en relacion con que el
uso de la quimioterapia deberia ser un neoadyuvante,
es decir, si se debera aplicarla antes de la cirugia o
como terapia adyuvante (después de la cirugia), y por
cuanto tiempo se debe administrar el medicamento.
Asimismo, la polémica se extiende hasta saber cual
se debe de emplear. Algunos consideran que con la
quimioterapia neoadyuvante se retrasa la cirugia v,
por tanto, se ve un retraso en la curacién; sin em-
bargo, se menciona que con el uso de una terapia
neoadyuvante, los tumores se resecan y disminuye las
complicaciones de la cirugia. La quimioterapia, ya sea
adyuvante o neoadyuvante al incluirse como parte del
tratamiento, ha mejorado el prondstico de los pacientes
con osteosarcoma debido a que no es suficiente la
quimioterapia o la cirugia por si solas en casos donde
el tumor es de alto grado.?® Sin embargo, un grupo de
investigadores realizé un estudio comparativo entre
la quimioterapia neoadyuvante y la adyuvante, como
resultado se obtuvo una supervivencia de cinco afos
en los grupos de estudio, esto es, no se logré observar
una mayor efectividad de alguno de los tratamientos.*°

Se estima que aproximadamente el 80% de los
pacientes presentan micrometastasis en el momento
del diagndstico. Dentro de los medicamentos mas
utilizados se encuentran:

Cisplatino, que a pesar de los efectos secundarios
se sigue utilizando debido a su efectividad para com-
batir al osteosarcoma. El cisplatino tiene en su con-
formacion platino cuyo componente se une a grupos
nucleofilicos como la guanina en N7, forma aductos
que provocan una distorsién en las cadenas de DNA
y llevan finalmente a la apoptosis.®!

Los efectos secundarios son nefrotoxicidad, ototoxi-
cidad y neurotoxicidad (siendo la forma mas frecuente
la encefalopatia). La nefrotoxicidad se atribuye a meta-
bolitos del cisplatino, los cuales aumentan la secrecion
de magnesio y potasio; sin embargo, esta nefrotoxici-
dad se puede reducir mediante hiperhidratacion'y el
uso de agentes citoprotectores.®* La severidad de la
ototoxicidad va en relacion con la dosis acumulativa
del farmaco, siendo mas severa en nifios y ésta no
es reversible.

Doxorrubicina. Es considerada como la segunda
opcion para el tratamiento en el osteosarcoma. Per-
tenece a las antraciclinas y su mecanismo de accion

ocurre mediante la generacion de radicales libres de
oxigeno que generan rupturas simples o dobles de la
cadena del DNA. Entre los efectos toxicos agudos esta
la estomatitis, mielosupresion y mucositis. La cardio-
miopatia congestiva es un efecto cronico debida a la
dosis acumulativa, y se piensa que es consecuencia
del efecto de los radicales libres sobre el corazon.3234

Ifosfamida. Se le clasifica como un alquilante perte-
neciente a las mostazas nitrogenadas, su mecanismo
de accion consiste en la unién covalente al DNA en el
N7 de la guanina, por lo que se debe hacer un ajuste
a la dosis en relacidon con la nefrotoxicidad que se
pudiera producir. Otros efectos secundarios que se
pueden encontrar con frecuencia son nausea, vomito y
alopecia que es reversible. A dosis altas puede causar
cardiotoxicidad y encefalopatia que se puede aminorar
con azul de metileno.??%

Etopdsido. Es un derivado de la podofilotoxina
que actua causando una ruptura simple o doble de la
cadena del DNA y, debido a que es un inhibidor de
topoisomerasa tipo Il, las células que se encuentren
en fase S 0 G2 son mas susceptibles. Los efectos
secundarios que causa son leucopenia, trombocito-
penia, mielosupresion que se relaciona con la dosis
y, en algunos casos, se puede desarrollar leucemia
secundaria. Dentro de los efectos con mayor frecuen-
cia esta el vomito, ndusea y alopecia.®>%

Metotrexate. Se agrupa en los antimetabolitos
antagonistas de los folatos, que son de gran importan-
cia para sintetizar purinas; su mecanismo de accion
consiste en inhibir a la dihidrofolato reductasa que
mengua los niveles de tetrahidrofolato, y finalmente,
a la inhibicion de la sintesis de DNA. Los efectos
secundarios que causa son neutropenia, puede pro-
ducir anemia, trombocitopenia, mucositis, toxicidad
renal y estomatitis cuando se ha llegado al maximo
de la dosis. Las dosis deben ser reajustadas en caso
de que el paciente presentara algun dafo renal o
hepatico.%23%

El interferdn alfa provoca inmunomodulacion, retar-
do de la proliferacion celular, supresién de oncogenes
e inhibicidn de la angiogénesis. La accién antitumoral
que ejerce el interferon actua sobre la proliferacion y
en la induccién de mecanismos antitumorales. La proli-
feracion celular se ve inhibida por inactivacion de RB1.

Los antineoplasicos mas usados para el tratamiento
generalmente son una combinacioén de los siguientes
farmacos: cisplatino, metotrexate, doxorrubicina o
ifosfamida. La combinacion de los farmacos y su dosis
estara sujeta al criterio del oncdlogo.

Estudios realizados compararon la eficacia de uti-
lizar dos antineoplasicos contra tres antineoplasicos,
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donde los resultados demostraron diferencias signifi-
cativas en la supervivencia global y la supervivencia
libre de eventos a cinco afos, siendo mejor el esquema
con tres antineoplasicos.*®

Tratamientos en fase experimental

Otras terapéuticas que se plantean, pero que todavia
estan en fases experimentales, son los bifosfonatosy
los inhibidores de Src. El inhibidor Src es una tirosina
cinasa que juega un papel crucial durante etapas de
regulacion, adhesion, crecimiento, diferenciacion y
migracion celular. Siendo una molécula clave en estos
procesos no es dificil de comprender el porqué utilizar
bloqueadores de la misma para tratar al osteosarco-
ma.®”*® Asimismo, dentro de las terapéuticas que se
han propuesto para el tratamiento del osteosarcoma
se encuentra la osteoclastogénesis via RANKL/RANK/
osteoprotegerina. La RANKL producida por los osteo-
blastos estimula la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos y los osteoclastos expresan RANK. La
osteoprotegerina (OSP) compite con RANK y modula
su efecto, disminuyendo la osteolisis y favoreciendo
la formacion ésea (Figura 3).%°

Perspectivas

Un mejor entendimiento del desarrollo, progresion
y metastasis de esta neoplasia nos permitira contar
con tratamientos mas eficaces para el OS ademas de
ayudar a disminuir la alta tasa de recidivas y resistencia
gue genera anualmente, es decir, ayudara a un gran
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Figura 3. Vias de accion de algunos farmacos utilizados
en la terapéutica del osteosarcoma. Modificado de: Na
KY, Kim YW, Park YK. Mitogen-activated protein kinase
pathway in osteosarcoma. Pathology. 2012; 44 (6): 540-6.
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numero de nifos y adolescentes que padecen esta
enfermedad. El conocimiento de los cambios mole-
culares que desencadena el tumor, el mecanismo de
metastasis y angiogénesis utilizado por las células
tumorales, asi como la evasion del sistema inmune y
posibles marcadores especificos son necesarios para
la prevencion y tratamiento de esta neoplasia. Quiza
en el futuro si se descifran moléculas «diana» sea
posible crear un farmaco selectivo que inhiba a éstas y
lograr una reduccién en el tamafio tumoral y, con ello,
evitar cirugias ampliamente invasivas y deformantes
que cambien la vida de manera radical en la persona
que la padece.
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