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Article 
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Abstract: Introduction: Osteosarcomas of the jaw (OSJ) are rare tumors with a different behavior 
from  osteosarcomas  of  other  bones.  This  study  aims  to  analyze  the  clinical,  pathological,  and 
therapeutic characteristics of this type of sarcoma. Methods: a retrospective observational study of 
cases diagnosed with OSJ registered at the “La Paz” University Hospital (Madrid). Results: Eight 
cases with a diagnosis of OSJ were obtained in a study period of 22 years (2000‐2022). The mean age 
was 41 years. The distribution was 1:1 between the maxilla and mandible. Painful inflammation was 
the most  frequent  clinical manifestation. Conventional  osteoblastic  osteosarcoma was  the most 
common. Survival at 5 years was 50%, while at 10 years,  it decreased  to 25%. Conclusions: OSJ 
differs  from  conventional  osteosarcomas  of  long  tubular  bones.  Surgery  continues  to  be  the 
mainstay  of  treatment; more  studies  are  needed  in which more  standardized  protocols  can  be 
proposed for adjuvant therapeutic management. 

Keywords: osteosarcoma of the jaws; head and neck cancer; oral cancer; malignant bone tumors 
 

Introduction 

Osteosarcoma  (OS)  is  a primary malignant  tumor  lesion of mesenchymal origin  that  shows 
osteogenic differentiation[1]. It mainly affects long bones (femur, tibia and humerus) [2]. Location in 
the maxillofacial territory is less common, around 6‐7% of all OS [3]. Osteosarcomas of the jaws (OSJ) 
represent 6% of tumors affecting the jaws and less than 1% of all malignant head and neck tumors 
[4]. Unlike the rest of osteosarcomas whose presence is more common in children and adolescents, 
OSJ affect patients between the 3rd and 4th decade of life[5]. The mandible is the most affected bone 
in this location[6] and there is no predilection between males and females[7]. 

The etiopathogenesis of this type of neoplasia is uncertain, although chromosomal events that 
give rise to heterogeneous and complex chromosomal aberrations must be involved[8].   

Osteosarcomas  are  most  commonly  present  as  central  or  intramedullary  lesions  in  which 
conventional OS stands out as the most prevalent entity. This type of OS, in turn, can be divided into 
three  subtypes  according  to  its  predominant  cell  differentiation  and  production  of  extracellular 
matrix: osteoblastic, chondroblastic, or fibroblastic, although they can present themselves conjointly 
in a mixed formation [9,10]. Other more unusual variants have been described, such as telangiectatic, 
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small cell, epithelioid, and multinucleated giant cell‐rich[9].  In addition  to central  lesions, OS can 
appear as bony surface or juxtacortical lesions (subdivided further into parosteal OS, periosteal OS, 
or surface OS) and as extraskeletal or soft tissue OS[6]. 

The OSJ clinic can be variable. Pictures of inflammation, paresthesia and pain are common, the 
latter between 3% and 8% of cases[11]. Other associated signs are displacement or  tooth  loss and 
misalignment of the removable dental prosthesis [11].   

OS can have a primary origin or they develop secondarily. There are predisposing factors related 
to  certain  pathologies  such  as  Pagetʹs  disease,  Li‐Fraumeni  syndrome,  Rothmund‐Thompson 
syndrome type 2, Werner syndrome, Rapalidino syndrome, Bloom syndrome, intraosseous diseases 
such  as  fibrous  dysplasia  and  ossifying  fibroma,  hereditary  retinoblastoma  and  they  can  also 
originate in patients with prior radiotherapy treatment in the head and neck region[12,13]. 

The mainstay of  treatment  for OSJ  is  surgical  resection of  the  tumor. Tumor  infiltration‐free 
margins  are  a  prognostic  factor  for  survival[14]. Other  strategies  include  the  administration  of 
neoadjuvant chemotherapy or adjuvant therapy with chemo or radiotherapy[15], although there is 
no established protocol due to the low prevalence of this tumor lesion. 

The prognosis of OSJ is better than that of OS of the extremities, with better survival data and 
fewer distant metastases[16,17]. 

The objective of this article is to review the cases of osteosarcomas of the jaws diagnosed and 
treated in the Oral and Maxillofacial Surgery Service of the ̋ La Pazʺ University Hospital, in the period 
between  2000  and  2022,  in  order  to  study  the  clinicopathological,  therapeutic  and  prognostic 
characteristics. We analyze the survival in this type of tumors and compare the data with other cases 
published in the scientific literature. 

Patients and Methods 

To carry out this retrospective observational study, a search was carried out in the database of 
the Oral and Maxillofacial Surgery Service and the Pathological Anatomy Service of the University 
Hospital  ʺLa Pazʺ  in Madrid (Spain) of the cases diagnosed as osteosarcoma of  jaws in the last 22 
years. Data were collected regarding the clinical characteristics, location of the affected bone, type 
and  quality  of  surgical  treatment,  administration  of  neoadjuvant  and/or  adjuvant  treatment, 
pathological characteristics of the lesions, soft tissue invasion, recurrences and metastases, and data 
on the 5‐year survival. To carry out the study, approval was obtained from the ethics committee of 
the  Hospital  ʺLa  Pazʺ  IdiPAZ  Research  Institute  (HULP:  PI‐5462)  and  in  accordance  with  the 
Declaration of Helsinki [18]. 

Results 

Characteristics of the patients 

The total number of OSJ registered in the last 22 years was 8 cases. The age of the diagnosed 
patients was between 10 and 56 years, with a mean of 41 years, which represents 87.5% (n=7) women. 

Regarding the origin of the OS, 5 were primary OS and 3 secondary OS. In the case of the latter, 
one of them was radiation induced after cavum cancer treated with chemotherapy and radiotherapy 
11 years earlier, another case developed OSJ after having presented an ossifying fibroma in the same 
area 5 years earlier, and the third case debuted after retinoblastoma treated with chemotherapy (4 
cycles of etoposide and carboplatin) and tomotherapy in a pediatric patient. 

In  relation  to  the  clinical manifestations  of  the  tumor,  painful  inflammation was  the most 
prevalent  symptom  (62.5%),  either mainly  or  associated with  other  symptoms  such  as  bleeding, 
dental mobility and hypoesthesia of the inferior alveolar nerve. In two cases, the presentation was 
asymptomatic inflammation causing facial deformity (Figure 1). 

With  respect  to  the  affected  bone,  there  is  a  1:1  relationship  between  the maxilla  and  the 
mandible, as well as the side where the lesion is located. A 50% distribution has been found for both 
the right and left sides (Table 1). 
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Table 1. Patient characteristics. 

Case  Age  Sex  Medical History  Signs and symptoms  Bone    Side 

1  51  M  Pneumothorax at age 26 

‐Sensation of nasal 
obstruction 

‐Progressive proptosis 
‐Diplopia 

Maxilla  Left 

2  35  F  None  Painful swelling  Maxilla  Left 

3  56  F 
Cavum cancer (T2N2M0) at age 
45. Treated with CT and RT 

Painful swelling  Mandible (angle)  Right 

4  56  F  None  Asymptomatic mass  Mandible (body and angle)  Right 

5  49  F 
Uterine myoma. Breast 

fibroadenoma 

‐Inferior dental nerve 
hypoesthesia 

‐Painful swelling 
‐Dental mobility of 
involved teeth 

Mandible (body and angle)  Left 

6  47  F 
Maxilar ossifying fibroma at age 

42 
Asymptomatic mass  Maxilla  Right 

7  10  F 
Retinoblastoma at age 3. Treated 

with CT and RT. 
Right eye enucleation 

Painful swelling  Maxilla  Right 

8  31  F  Appendectomy at age 21 
Painful swelling 

Oral cavity bleeding 
Mandible (body and angle)  Left 

M: male; F: female; CT: chemotherapy; RT: radiotherapy. 

 
Figure  1.  a)  Intraoral  clinical manifestation  of  tumor  in  the  left mandibular molar  area  showing 
bleeding. b) CT coronal section image of the same lesion showing an area of osteolysis. 

Pathological characteristics of tumor lesions 

All registered cases were high‐grade OSJ with a predominance of osteoblastic morphological 
pattern  (n=3),  followed  by  chondroblastic  (n=2),  epithelioid  (n=2)  and  fibroblastic  (n=1) patterns. 
According to the Broders classification[19], grade 4 was the most prevalent (2 cases of osteoblastic 
OSJ  and  1  case  of  epithelioid  OSJ)  along  with  grade  3  (2  cases  of  osteoblastic  OSJ  and  1 
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chondroblastic).  In  addition,  data  of  a  grade  3‐4  fibroblastic OSJ  and  another  case  of  grade  2‐3 
chondroblastic OSJ were found (Figure 2). 

 

Figure 2. a) Conventional osteoblastic osteosarcoma (HE x400): there is a malignant mesenchymal cell 
proliferation with cytologic atypia, with variability in cell shape and size and anisokaryosis. Nucleoli 
are evident. The neoplastic cellularity varies  in shape from polygonal to fusiform, and focally  it  is 
observed as producing calcified collagenous matrix (osteoid). b) Epithelioid osteosarcoma (HE x400): 
hypercellular malignant mesenchymal proliferation, which stands out in polygonal tumor cells with 
ample cytoplasm and nucleus with open chromatin and prominent nucleolus. Osteoid matrix is in 
direct relation with neoplastic cellularity. 

In 50% of the cases, soft tissues were infiltrated; in case No. 2, during its recurrence. 
Lymphovascular invasion was detected in two cases (cases No. 2 and 8). In case No. 2, it occurred 

in the recurrence of the tumor (Table 2). 

Table 2. Pathological characteristics of tumor lesions. 

Case 
Histological 
morphology 

Grade 
Broders 

Classification 
Soft tissue 
involvement 

Lymphovascular 
invasion 

1  Fibroblastic  High  Grade 3‐4  No  No 

2  Chondroblastic  High  Grade 3 
No 

Yes (after 
recurrence) 

No 
Yes (after 3rd   
recurrence) 

3  Epithelioid  High  Grade 3  Yes  No 

4  Osteoblastic  High  Grade 4  No  No 

5  Osteoblastic  High  Grade 3  Yes  No 

6  Chondroblastic  High  Grade 2‐3  Yes  No 

7  Osteoblastic  High  Grade 4  No  No 
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8  Epithelioid  High  Grade 4  No  Yes 

Treatment characteristics and results 

The surgical treatment of choice in all cases was resection of the tumor by partial maxillectomy 
or hemimandibulectomy (Figure 3). 

 

Figure 3. a) Image corresponding to left hemimandibulectomy with safety margins. b) Surgical piece 
for anatomopathological study. 

The  presence  of  tumor‐free margins was  identified  in  6  cases,  of which  3  corresponded  to 
mandibular OSJ while 3 were maxillary OSJ. It is worth highlighting case No. 2, in which affected 
edges were found in the second local recurrence. 

Neoadjuvant therapy was administered in 3 cases. In two cases, the same protocol using cisplatin 
and adriamycin was administered for only 1 cycle due to tumor progression. It was not possible to 
assess the percentage of necrosis of this in the histological study of the surgical piece. The third case, 
being a pediatric patient with a maxillary OSJ, was administered neoadjuvant therapy with the ISG‐
GEIS‐OS2  protocol  (Italian  Sarcoma  Group  ‐  Spanish  Group  for  Research  on  Sarcomas‐
Osteosarcomas 2) consisting of the administration of methotrexate, adriamycin and cisplatin. In this 
case, 95% tumor necrosis was obtained. 

Adjuvant therapy was administered in five cases initially and in another two cases after tumor 
recurrence (cases No. 2 and 3). In only one case, adjuvant therapy was not administered due to the 
presence of free tumor margins after surgical treatment and the absence of lymphovascular or soft 
tissue invasion (case No. 4). The most used protocol was that of cisplatin‐adriamycin between 5 and 
6  cycles.  In  2  cases  corresponding  to  epithelioid  OSJ,  due  to  the  recurrence,  progression  and 
aggressiveness of  the  tumor, 1 cycle of  the 2nd  line chemotherapy with  ifosfamide or  ifosfamide‐
etoposide was used (cases No. 3 and 8). Radiotherapy (tomotherapy) was only administered together 
with  chemotherapy  (ifosfamide‐cisplatin  scheme)  in one  case  for  5  cycles  (case No. 1). The most 
common complication was local recurrence. It was observed in three cases (two in the mandible (cases 
No. 3 and 8) and one in the maxilla (case No. 2)). The epithelioid type was the most prevalent followed 
by the chondroblastic type. Specifically, in the case of maxillary OSJ with a chondroblastic pattern, 
there were 3 local recurrences of the same tumor (case No. 2). Distant metastases were only detected 
in one case, these being in the lung and liver. The Kaplan‐Meier 20 method was used to calculate the 
cumulative probability of survival. In  this survival study, there were only two cases  in which the 
patientʹs death was recorded. Less than 1 year elapsed between diagnosis and death. There are two 
cases in which 0.58 years elapsed between the diagnosis of osteosarcoma and the end of the study, 
corresponding to the two cases of epithelioid OSJ who died in this period, while other patients have 
been  in  the  study  for  15.83 years,  corresponding  to  a  case of OSJ of osteoblastic  type  and other 
fibroblastic. 

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 1 June 2023                   doi:10.20944/preprints202306.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202306.0071.v1


  6 

 

Therefore, it can be established that at 2.5 years survival is 62%, while at 5 years it decreases to 
50% and to 25% at 10 years (Figure 4). 

 
Figure 4. Kaplan‐Meier survival diagram for osteosarcoma. 

Table 3. Treatment characteristics and outcomes. 

Cas

e 
Surgical   
treatment 

Final 
surgical 
margin 

Neoadjuva

nt therapy 

Necrosis % 
post 

neoadjuvan

t therapy 

Adjuvant 
therapy 

Recurrence

s 
Metastasi

s 
Surviva

l 

1 
Partial 

maxillectomy and 
eye enucleation 

+  No  N/A 

CTX: 
ifosfamide‐
cisplatin + 

RT: 
tomotherapy 

6MV (5 
cycles) 

Epirubicin (3 
cycles) 

No  No 
FOD 15 
years 

2 
Partial 

maxillectomy   

1st Surgery: ‐ 
2nd Surgery: 

‐ 
3rd Surgery: 

n/c 
4th Surgery: 

+ 
5th Surgery: 

n/c 

CTX: 
cisplatin‐
adriamycin 
(1 cycle) 

N/D 

After 3º 
surgery 

(pregnant in 
2º 

recurrence): 
CTX: 

cisplatin‐
adriamycin/ 
Methotrexat

e (5 cycles) 

3 local 
recurrences 

N/D  N/D 

3 
Hemimandibulect

omy 
‐  No  N/A 

In 
recurrence 
(no surgery 
decided) 
CTX: 

ifosfamide 

1 local 
recurrence 

No  Died 

4 
Hemimandibulect

omy 
‐  No  N/A  No  No  No   

FOD 15 
years 

5 
Hemimandibulect

omy 
- (<1 

mm) 
No  N/A 

CTX: 
cisplatin‐
adriamycin 
(6 cycles) 

No  No 
FOD 9 
years 
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6 
Partial 

maxillectomy 
‐  No  N/A 

CTX: 
cisplatin‐
adriamycin 
(5 cycles) 

No  No   
FOD 7 
years 

7 
Partial 

maxillectomy 
‐ 

CTX: 
methotrexat

e‐
adriamicyn‐
cisplatin 

95% 
CTX: 

adriamicyn 
(1 cycle) 

No  No   
FOD 4 
years 

8 
Hemimandibulect

omy 
+ 

CTX: 
cisplatin‐
adriamycin 
(1 cycle) 

15% 

CTX: 
ifosfamide‐
etoposide (1 

cycle)   

1 local 
recurrence 

Yes  Died 

Note: +: affected margins; ‐: free margins; n/c: not clear; N/A: not applicable; N/D: no data; CTX: chemotherapy; 
RTX: radiotherapy; FOD: free of disease. 

Discussion 

OSJ is a rare entity that presents a series of clinicopathological characteristics as prognostics that 
differentiate it from OS of the extremities. During the last 22 years, 8 cases of OSJ have been registered 
at the ʺLa Pazʺ University Hospital. There are few large case series, most studies record between 8 
and 28 cases in periods between 10 and 30 years[10,21–28]. The most extensive case series include 
between 74 and 114 cases, although in much longer study periods[29,30]. It is worth noting a recent 
study by Brown et al.[31] in which 164 cases are recorded, the series of cases being the most extensive 
in the literature. Although in our study the age range of diagnosis of the lesion was wide (from 10 to 
56 years), with a mean age of 41 years, in general, the appearance of OSJ occurs in older patients, and 
their occurrence  is common diagnosis between the 3rd and 5th decade of life, with a mean age of 
between 34 and 36 years. These data are consistent with those published in the scientific literature 
[10,23,25,28,30,32–34].   

The vast majority of studies indicate that there is an equitable distribution between the maxilla 
and mandible,  although with a  slight predilection  for  the  latter[32]. When  correlating  the age of 
appearance of the lesions with respect to the affected bone, Paparella et al.[29] observed a greater 
peak incidence in the maxilla in the 5th decade of life versus a similar distribution between young 
and  older  patients  in OSJ with mandibular  involvement.  For Garrington  et  al.  [32],  this  fact  is 
explained by  the presence of growth centers  in  the mandible  that allow potential growth activity 
throughout life. 

The distribution in terms of sex is not clear and there is controversy [10]. Mardinger et al.[26] 
pointed out that there is a slight predilection for the male sex; however, in our study we observed the 
opposite, with a clear predominance of women (87.5% of cases), although it is true that our sample 
of patients is smaller. 

The most  frequent clinical manifestation of OSJ  is  local  inflammation accompanied or not by 
pain[28],  as we  have  been  able  to  corroborate  in  our  study. However,  other  symptoms  can  be 
observed such as mobility or tooth loss, hypoesthesia of the dental nerve or visual disturbances such 
as  proptosis  or  diplopia[24].  Radiologically,  the  findings  that  can  be  found  are  diverse.  The 
appearance of a pattern in “rising sun rays” has often been associated as a pathognomonic image of 
OSJ; however, it is not exclusive to this type of lesions and it is not the most common radiological 
manifestation[29].  Several  authors,  in  larger  case  series,  have  observed  the  presence  of mixed 
radiological images, which requires an exhaustive differential diagnosis[29,32,35,36].   

Histologically  and  to  establish  a  certain  diagnosis  of OS,  there must  be  the  presence  of  a 
malignant mesenchymal  tumor with bone or osteoid matrix production[37]. There  is controversy 
regarding the higher prevalence of one histological type compared to another, since there are authors 
who describe the chondroblastic type as the most predominant in OSJ cases[23,26,28]. However, the 
osteoblastic type was the most common in our study, in accordance with what was reported by other 
authors[10,28,29,32,34]. Regarding fibroblastic differentiation, there is a greater consensus regarding 
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its  lower  incidence  in OSJ[21,23]. OS  of  the  epithelioid  type  is  a  rare  variant with  only  6  cases 
published in the jaw region[7,38–42]. This variant, which was initially described by Scranton et al.[43] 
in 1975, is more prevalent in long bones and in men (2:1), and can present itself between the 1st and 
7th decade of life, with a predilection for the mandibular bone. It is identified radiologically as poorly 
defined lytic lesions with the ability to show a periosteal reaction[38]. The presence of osteoid is a 
fundamental requirement for its diagnosis, although the amount present can be variable[7]. In our 
study, two cases were recorded with this morphological pattern in which an extensive neoformation 
of osteoid in socket was identified in close contact with the tumor cellularity. They corresponded to 
two women (56 and 31 years old) who presented OSJ with epithelioid origin  in the mandible and 
maxilla, respectively, and who died within a period of less than 7 months. This aggressive behavior 
has already been described by other authors such as Okada et al.[39]. However, more studies are 
needed to analyze in a more extensive way the clinical behavior of this histological variant. 

Special attention should be given to cases of OS that are diagnosed with a history of radiotherapy 
treatment to the head and neck[28]. This type of OS is generally of a high grade and usually has a 
worse  prognosis[40].  In  the  case  that we  recorded,  it was  confirmed  as  a  high‐grade  and more 
aggressive lesion. 

There are conditions in which the risk of developing an OSJ is high. In patients with Li‐Fraumeni 
syndrome or hereditary retinoblastoma, it has been possible to verify how there are chromosomal 
alterations  in p53  and  in  the  retinoblastoma genes  located  at  17p13  and  13q14  that  increase  this 
risk.[41]. OS  can  also develop  in patients with Pagetʹs disease. This quite  rare  condition  since  it 
usually affects only 1% of patients and with a greater predominance in the long bones[42]. 

Other predisposing factors such as ossifying fibroma must be taken into account[7]. In our study 
we observed the presence of an initial lesion diagnosed as ossifying fibroma that after 5 years debuted 
as chondroblastic OSJ.  It  is  important  to make a correct diagnosis since OS can be confused with 
benign  fibro‐osseous  lesions  such  as  fibrous  dysplasia[34]    and  with  other  tumors  such  as 
osteoblastomas[44].   

Regarding  the treatment of OSJ,  it should be noted  that the protocol  is not standardized and 
varies greatly between institutions[45]. However, surgical treatment that includes radical resection 
with wide free margins continues to be the main option and the one with the best prognosis for this 
type of tumor[22,24,25]. Achieving free margins is considered technically more difficult in the maxilla 
than  in  the  mandible,  with  data  ranging  between  30%  and  52%  of  affected  margins  after 
surgery[14,25,46]. According to what was recorded in our study, of the 4 patients with OSJ involving 
the maxilla, in 3 cases, free margins were achieved; however, after the local recurrence of one of them, 
the margins were affected. 

Neoadjuvant (neoCTX) and adjuvant chemotherapy (CTX) are currently considered an essential 
complement  to  surgical  treatment,  especially  in  the  management  of  high‐grade  osteosarcoma, 
especially  in  long  bones[47].  However,  the  management  of  OS  of  the  head  and  neck  is  not 
standardized  and  varies  greatly  between  institutions[45].  There  are  no  established  protocols 
regarding the use of CTX, given the rarity of this type of  injury and the lack of longitudinal data. 
Therefore, the treatment of OS of the head and neck has been largely guided by the treatment of OS 
of the long bones[48]. Since the introduction of adjuvant CTX in the treatment of the long‐bone OS, 
the 5‐year survival of these patients has increased considerably from 20% in the 1970s to 50% today. 
This  increase  is even more evident by up  to 70% with  the addition of cisplatin and  ifosfamide  to 
doxorubicin and methotrexate[49]. On the other hand, the use of neoCTX has also improved survival 
in OS of long bones, but its application in OSJ remains controversial. Recently, in a systematic review 
carried out by Khadembaschiet al.[50], it was analyzed if this type of treatment improves survival in 
OSJ and if it improves the percentages of tumor necrosis. The authors found no survival benefit for 
neoCTx  versus  surgery  as  the  primary  treatment modality  in  the  treatment  of  head  and  neck 
osteosarcomas. Tumor necrosis percentages ranged from 0% to 76% (note that necrosis is effective 
when it is greater than 90%[50]). Even worse survival data may be found when surgical treatment is 
delayed[51]. In our study, the effectiveness of this type of treatment was observed in a single case, 
specifically a pediatric patient, with neoCTx achieving tumor necrosis data of 95%. 
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The role of radiotherapy as a treatment for bone sarcomas, and specifically in OS, is limited and 
is also controversial as this type of tumor is radioresistant, which is why it is sometimes used as a 
treatment option when surgery is not possible[52]. The most common complication of this type of 
tumor in the location of the head and neck is local recurrence[34]. In our series, there are 3 cases with 
local recurrence. Due to its anatomical complexity and the difficulty of achieving free margins, the 
maxilla is usually the area in which most recurrences occur. 

OSJs do not usually create metastasis and, if they do, it is in more advanced stages of the tumor 
lesion itself, unlike OS in the rest of the skeleton[53]. The differences regarding the embryonic origin 
of  the affected bones may be  related  to  this  fact,  since  the  craniofacial bones do not derive  from 
hematopoietic progenitor cells but from neural crest cells[54]. In a recent study, it has been pointed 
out  that  the  lower  expression of  the GLI1 gene  in  craniofacial OS  can be  interpreted  as  a  lower 
activation of the Hedgehog (Hh) signaling pathway. This implies a greater polarization of the M1 
protein  and  less  activation  of Hh  in  craniofacial  OS,  thus  explaining  the  low  incidence  of  OS 
metastasis in this location[55]. We have been able to corroborate this data as there was only one case 
of metastasis in our series. 

Regarding the prognosis, it has been reported that the chondroblastic form has a better prognosis 
than  other  histological  types[28,30,34,56,57].  Paparella  et  al.[29]  have  even  registered  a  worse 
prognosis  in  this histological variant  since  it has been possible  to observe greater morphological 
variations  in  the nucleolar organizer  regions  (AgNORs), being  a marker of  cell proliferation and 
showing a more aggressive behavior of this variant. In this regard, we have not found differences in 
terms of the conventional patterns (osteoblastic, chondroblastic and fibroblastic), but we have found 
differences in the epithelioid form, which is associated with a poor prognosis. There exists consensus 
in noting that high‐grade injuries[28] and the ones with incomplete resection or local recurrence[26] 
have a worse prognosis. To these data, we must add that the presence of larger lesions is associated 
with lower survival[31].   

The lower frequency of metastases in OSJs probably influences the survival results[58], with 5‐
year  survival being  around  77%  for  craniofacial OS while  for  conventional OS of  the  rest of  the 
skeleton it ranges from 55% to 70%[48]. These data are highly variable due to the very small number 
of  cases  in  the  studies.  In  the  specific  case  of  OSJ,  5‐year  survival  ranges  from  45%  to 
74%[25,28,53,59,60]. In our study, the data are similar, since a survival of 50% was achieved in the 
same period. However, the limitations in the low number of cases in this study must be taken into 
account. 

Conclusions 

OSJs are rare lesions that differ from conventional long bone osteosarcomas in terms of the age 
range  of  onset,  behavior  with  respect  to  adjuvant  treatment,  development  of  metastases,  and 
prognostic and survival data. There are still discrepancies between the most prevalent histological 
forms of OSJ and those that provide a better prognosis.   

Surgical treatment with margins free of tumor infiltration is the most decisive factor in terms of 
improving the prognosis and survival of OSJ. Few large case series have been reported that analyze 
in  depth  some  characteristics  regarding  the  most  controversial  points  in  the  management  of 
osteosarcomas,  such  as  the  effectiveness  and  response  to  adjuvant  treatment.  This makes more 
studies  necessary  in  which  more  standardized  protocols  on  therapeutic  management  can  be 
proposed in this regard. 

Funding: This research received no external funding. 

Institutional Review Board Statement: Study approved by the ethics committee of Hospital Universitario La 
Paz (HULP: PI‐5462). 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

   

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 1 June 2023                   doi:10.20944/preprints202306.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202306.0071.v1


  10 

 

References 

1. Vered M, Wright JM. Update from the 5th Edition of the World Health Organization Classification of Head 
and Neck Tumors: Odontogenic and Maxillofacial Bone Tumours. Head and Neck Pathol 2022;16:63‐75. 

2. Clark JL, Unni KK, Dahlin DC, Devine KD. Osteosarcoma of the jaw. Cancer 1983;51:2311‐2316. 
3. Baumhoer D, MD. Bone‐Related Lesions of the Jaws. Surgical Pathology Clinics 2017;10:693‐704. 
4. WHO  Classification  of  Tumours  Editorial  Board,  editor.  Head  and  neck  tumours.  Lyon,  France: 

International Agency for Research on Cancer; 2022. 
5. Chakravarthi  PS,  Kattimani  VS,  Prasad  LK,  Satish  PR.  Juxtacortical  osteosarcoma  of  the  mandible: 

Challenges in diagnosis and management. Natl J Maxillofac Surg 2015;6:127‐131. 
6. Lee RJ, Arshi A, Schwartz HC, Christensen RE. Characteristics and Prognostic Factors of Osteosarcoma of 

the Jaws: A Retrospective Cohort Study. JAMA Otolaryngology‐‐ Head &amp; Neck Surgery 2015;141:470‐
477. 

7. Malik F, Gleysteen JP, Agarwal S. Osteosarcoma of the jaw: report of 3 cases (including the rare epithelioid 
variant) with review of literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2021;131:e71‐e80. 

8. Haefliger S, Harder D, Kovac M, Linkeschova K, Eufinger H, Baumhoer D. Osteosarcoma of the Mandible 
in a Patient with Florid Cemento‐Osseous Dysplasia and Li‐Fraumeni Syndrome: A Rare Coincidence. 
Head Neck Pathol 2021;15:704‐708. 

9. Bertin H, Gomez‐Brouchet A, Rédini F. Osteosarcoma of the jaws: An overview of the pathophysiological 
mechanisms. Crit Rev Oncol Hematol 2020;156:103126. 

10. Nissanka E, Amaratunge E, Tilakaratne W. Clinicopathological analysis of osteosarcoma of jaw bones. Oral 
Diseases 2007;13:82‐87. 

11. August  M,  Magennis  P,  Dewitt  D.  Osteogenic  sarcoma  of  the  jaws:  factors  influencing  prognosis. 
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 1997;26:198. 

12. Granowski‐LeCornu M, Chuang SK, Kaban LB, August M. Osteosarcoma of the jaws: factors influencing 
prognosis. J Oral Maxillofac Surg 2011;69:2368‐2375. 

13. Hameed M, Mandelker D. Tumor Syndromes Predisposing to Osteosarcoma. Adv Anat Pathol 2018;25:217‐
222. 

14. Patel SG, Meyers P, Huvos AG, et al. Improved outcomes in patients with osteogenic sarcoma of the head 
and neck. Cancer 2002;95:1495‐1503. 

15. Guadagnolo BA, Zagars GK, Raymond AK, Benjamin RS, Sturgis EM. Osteosarcoma of the jaw/craniofacial 
region. Cancer 2009;115:3262‐3270. 

16. Piattelli A, Favia GF. Periosteal osteosarcoma of the jaws: report of 2 cases. J Periodontol 2000;71:325‐329. 
17. Costello L, Toner M, Pierse D, Stassen LFA. Osteosarcoma (osteogenic sarcoma) of the jaws presenting in 

general dental practice ‐ a series of four cases. Br Dent J 2021;230:583‐586. 
18. World Medical Association. World Medical Association Declaration  of Helsinki: Ethical  Principles  for 

Medical Research Involving Human Subjects. Jama 2013;310:2191‐2194. 
19. Broders AC. The Grading of Carcinoma. Minn Med 1925;8:726‐730. 
20. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric estimation from incomplete observations. J Am Stat Assoc 1958;53:457–

481. 
21. Doval  DC,  Kumar  RV,  Kannan  V,  et  al.  Osteosarcoma  of  the  jaw  bones.  Br  J  Oral Maxillofac  Surg 

1997;35:357‐362. 
22. Bertoni F, Dallera P, Bacchini P, Marchetti C, Campobassi A. The Istituto Rizzoli‐Beretta experience with 

osteosarcoma of the jaw. Cancer 1991;68:1555‐1563. 
23. Delgado R, Maafs E, Alfeiran A, et al. Osteosarcoma of the jaw. Head Neck 1994;16:246‐252. 
24. Fernandes R, Nikitakis NG, Pazoki A, Ord RA. Osteogenic sarcoma of the jaw: a 10‐year experience. J Oral 

Maxillofac Surg 2007;65:1286‐1291. 
25. Ha PK, Eisele DW, Frassica FJ, Zahurak ML, McCarthy EF. Osteosarcoma of the head and neck: a review 

of the Johns Hopkins experience. Laryngoscope 1999;109:964‐969. 
26. Mardinger O, Givol N, Talmi YP, Taicher S. Osteosarcoma of the  jaw. The Chaim Sheba Medical Center 

experience. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2001;91:445‐451. 
27. Ogunlewe MO, Ajayi OF, Adeyemo WL, Ladeinde AL, James O. Osteogenic sarcoma of the jaw bones: a 

single  institution experience over a 21‐year period. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 
2006;101:76‐81. 

28. Junior AT, de Abreu Alves F, Pinto CAL, Carvalho AL, Kowalski LP, Lopes MA. Clinicopathological and 
immunohistochemical analysis of twenty‐five head and neck osteosarcomas. Oral Oncol 2003;39:521‐530. 

29. Paparella ML, Olvi LG, Brandizzi D, Keszler A, Santini‐Araujo E, Cabrini RL. Osteosarcoma of the jaw: an 
analysis of a series of 74 cases. Histopathology 2013;63:551‐557. 

30. Tanzawa H, Uchiyama S, Sato K. Statistical observation of osteosarcoma of  the maxillofacial  region  in 
Japan. Analysis of 114 Japanese cases reported between 1930 and 1989. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
1991;72:444‐448. 

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 1 June 2023                   doi:10.20944/preprints202306.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202306.0071.v1


  11 

 

31. Brown JM, Steffensen A, Trump B. Clinical features and overall survival of osteosarcoma of the mandible. 
Int J Oral Maxillofac Surg 2022; 52:524‐530. 

32. Garrington GE, Scofield HH, Cornyn J, Hooker SP. Osteosarcoma of the jaws. Analysis of 56 cases. Cancer 
1967;20:377‐391. 

33. Ajura AJ, Lau SH. A retrospective clinicopathological study of 59 osteogenic sarcoma of jaw bone archived 
in a stomatology unit. Malays J Pathol 2010;32:27‐34. 

34. Bennett JH, Thomas G, Evans AW, Speight PM. Osteosarcoma of the jaws: A 30‐year retrospective review. 
Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology and Endodontics 2000;90:323‐333. 

35. Givol N,  Buchner  A,  Taicher  S,  Kaffe  I.  Radiological  features  of  osteogenic  sarcoma  of  the  jaws. A 
comparative study of different radiographic modalities. Dentomaxillofac Radiol 1998;27:313‐320. 

36. Lindqvist C, Teppo L, Sane J, Holmström T, Wolf J. Osteosarcoma of the mandible: analysis of nine cases. 
J Oral Maxillofac Surg 1986;44:759‐764. 

37. Chaudhary M, Chaudhary SD. Osteosarcoma of jaws. J Oral Maxillofac Pathol 2012;16:233‐238. 
38. ALQahtani D, AlSheddi M, Al‐Sadhan R. Epithelioid Osteosarcoma of  the Maxilla: A Case Report and 

Review of the Literature. Int J Surg Pathol 2015;23:495‐499. 
39. Okada K, Hasegawa T, Yokoyama R. Rosette‐forming epithelioid osteosarcoma: a histologic subtype with 

highly aggressive clinical behavior. Hum Pathol 2001;32:726‐733. 
40. Unni KK, Dahlin DC. Osteosarcoma: pathology and classification. Semin Roentgenol 1989;24:143‐152. 
41. Malkin D,  Li  FP,  Strong  LC,  et  al. Germ  line  p53 mutations  in  a  familial  syndrome  of  breast  cancer, 

sarcomas, and other neoplasms. Science 1990;250:1233‐1238. 
42. Tilden W, Saifuddin A. An update on imaging of Pagetʹs sarcoma. Skeletal Radiol 2021;50:1275‐1290. 
43. Scranton PE,Jr, DeCicco FA, Totten RS, Yunis EJ. Prognostic factors in osteosarcoma. A review of 20 yearʹs 

experience at the University of Pittsburgh Health Center Hospitals. Cancer 1975;36:2179‐2191. 
44. Lucas DR, Unni KK, McLeod RA, OʹConnor MI, Sim FH. Osteoblastoma: clinicopathologic study of 306 

cases. Hum Pathol 1994;25:117‐134. 
45. Kimura Y, Tomihara K, Tachinami H, et al. Conventional osteosarcoma of the mandible successfully treated 

with radical surgery and adjuvant chemotherapy after responding poorly to neoadjuvant chemotherapy: a 
case report. J Med Case Rep 2017;11:210‐0. 

46. Canadian Society of Otolaryngology‐Head and Neck Surgery Oncology Study Group. Osteogenic sarcoma 
of the mandible and maxilla: a Canadian review (1980‐2000). J Otolaryngol 2004;33:139‐144. 

47. Thiele OC, Freier K, Bacon C, Egerer G, Hofele CM. Interdisciplinary combined treatment of craniofacial 
osteosarcoma with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy and excision of the tumour: a retrospective 
study. Br J Oral Maxillofac Surg 2008;46:533‐536. 

48. Thariat J, Julieron M, Brouchet A, et al. Osteosarcomas of the mandible: are they different from other tumor 
sites? Crit Rev Oncol Hematol 2012;82:280‐295. 

49. Friebele JC, Peck J, Pan X, Abdel‐Rasoul M, Mayerson JL. Osteosarcoma: A Meta‐Analysis and Review of 
the Literature. Am J Orthop (Belle Mead NJ) 2015;44:547‐553. 

50. Khadembaschi D,  Jafri M,  Praveen  P,  Parmar  S,  Breik O. Does  neoadjuvant  chemotherapy  provide  a 
survival  benefit  in maxillofacial  osteosarcoma: A  systematic  review  and  pooled  analysis. Oral Oncol 
2022;135:106133. 

51. Bouaoud J, Beinse G, Epaillard N, et al. Lack of efficacy of neoadjuvant chemotherapy  in adult patients 
with maxillo‐facial high‐grade osteosarcomas: A French experience in two reference centers. Oral Oncol 
2019;95:79‐86. 

52. Grimer R, Athanasou N, Gerrand C, et al. UK Guidelines for the Management of Bone Sarcomas. Sarcoma 
2010;2010:317462. 

53. Jasnau  S, Meyer U, Potratz  J,  et  al. Craniofacial  osteosarcoma Experience  of  the  cooperative German‐
Austrian‐Swiss osteosarcoma study group. Oral Oncol 2008;44:286‐294. 

54. Yamaguchi DT. ʺInsʺ and ʺOutsʺ of mesenchymal stem cell osteogenesis in regenerative medicine. World J 
Stem Cells 2014;6:94‐110. 

55. Weber M, Söder S, Sander J, et al. Craniofacial Osteosarcoma‐Pilot Study on the Expression of Osteobiologic 
Characteristics and Hypothesis on Metastasis. Front Oncol 2020;10:745. 

56. Saito K, Unni KK, Wollan PC, Lund BA. Chondrosarcoma of the jaw and facial bones. Cancer 1995;76:1550‐
1558. 

57. Clark JL, Unni KK, Dahlin DC, Devine KD. Osteosarcoma of the jaw. Cancer 1983;51:2311‐2316. 
58. van  den  Berg  H,  Schreuder WH,  de  Lange  J.  Osteosarcoma:  A  Comparison  of  Jaw  versus  Nonjaw 

Localizations and Review of the Literature. Sarcoma 2013;2013:316123. 
  

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 1 June 2023                   doi:10.20944/preprints202306.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202306.0071.v1


  12 

 

59. van Es RJ, Keus RB, van der Waal I, Koole R, Vermey A. Osteosarcoma of the jaw bones. Long‐term follow 
up of 48 cases. Int J Oral Maxillofac Surg 1997;26:191‐197. 

60. Mark RJ, Sercarz JA, Tran L, Dodd LG, Selch M, Calcaterra TC. Osteogenic sarcoma of the head and neck. 
The UCLA experience. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1991;117:761‐766. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those 
of the individual author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) 
disclaim responsibility for any injury to people or property resulting from any ideas, methods, instructions or 
products referred to in the content. 

Preprints (www.preprints.org)  |  NOT PEER-REVIEWED  |  Posted: 1 June 2023                   doi:10.20944/preprints202306.0071.v1

https://doi.org/10.20944/preprints202306.0071.v1

