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Chondrosarcoma. Different variants of chondrosarcoma
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RESUMEN

El término condrosarcoma es usado para describir un
grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas morfol6-
gicas y comportamientos clinicos diversos. Se asume que
los condrosarcomas son tumores malignos constituidos por
células de fenotipo cartilaginoso que usualmente muestran
un patrén histolégico lobulado y tienden a mantener su
naturaleza esencialmente cartilaginosa a lo largo de su evo-
lucién, independientemente de la localizacién del tumor,
tanto en los tumores esqueléticos como extraesqueléticos.
Se reconocen una serie de variantes, de caracteristicas mor-
foldgicas, radioldgicas y clinicas diferentes. En esta revi-
sién se exponen las referidas caracteristicas de las diferen-
tes variantes de condrosarcoma, y las dificultades diagnds-
ticas para el patélogo, haciendo énfasis en los criterios para
su diagnéstico diferencial, incluyendo los nuevos conoci-
mientos de citogenética y patologia molecular.

Palabras clave: condrosarcoma, del esqueleto acral, de
células claras, yuxtacortical, secundarios, mesenquimal,
mixoide extraesquelético.
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SUMMARY

The term chondrosarcoma is used for describing a hete-
rogeneous group of tumors with diverse morphological fea-
tures and clinical behaviour. It is assumed that chondrosar-
comas are malignant tumors composed of cells with a carti-
laginous phenotype that usually show a lobulated
histological pattern and tend to maintain their essentially
cartilaginous nature along their evolution, independently of
the site of the tumor, as well in osseous as in extra skeletal
tumors. Several variants of chondrosarcomas are recogni-
zed. They have different morphological, radiological and
clinical features. In this revision the above mentioned featu-
res of the different variants and the diagnostic difficulties
for the pathologist are commented, and emphasis is given to
the criteria for its differential diagnosis, including recent
knowledge about cytogenetics and molecular biology.

Key words: chondrosarcoma, acral skeleton, clear cell
chondrosarcoma, juxtacortical chondrosarcoma, secondary
chondrosarcoma, mesenchymal chondrosarcoma, extra ske-
letal myxoid chondrosarcoma.
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INTRODUCCION

El condrosarcoma es definido como un tumor malig-
no con diferenciacion de cartilago hialino puro que pue-
de presentar cambios mixoides, calcificacion y osifica-
cion (1). Se consideran una serie de variantes de condro-
sarcoma que constituyen entidades clinicopatolégicas
diferenciadas. Cada una de ellas presenta una evolucién
y prondstico diferentes que requieren también un trata-
miento distinto.

Se reconocen las siguientes variantes de condrosar-
coma: 1. Condrosarcoma primario convencional o cen-
tral. 2. Condrosarcoma del esqueleto de manos y pies o
acral. 3. Condrosarcoma de los huesos del macizo cra-
neofacial. 4. Condrosarcoma de las edades infantil y
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juvenil. 5. Condrosarcoma yuxtacortical o periostal. 6.
Condrosarcoma central secundario en la encondromato-
sis multiple, en la enfermedad de Ollier y sindrome de
Maffucci. 7. Condrosarcoma periférico secundario. 8.
Condrosarcoma de células claras. 9. Condrosarcoma
Desdiferenciado. 10. Condrosarcoma sinovial. 11. Con-
drosarcoma de laringe. 12. Condrosarcoma mesenqui-
mal. 13. Condrosarcoma mixoide extraesquelético.

El condrosarcoma primario convencional central
constituye aproximadamente el 20% de los tumores 6seos
malignos primarios, tras el mieloma y el osteosarcoma.
El 90% de todos los condrosarcomas son centrales pri-
marios. Las localizaciones mds frecuentes son la pelvis,
seguida del fémur proximal, himero proximal y costillas,
siendo extremadamente raro en columna y huesos craneo-
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faciales. Es una neoplasia cartilaginosa maligna de loca-
lizacién central, intramedular, que macroscépicamente
tiende a mostrar un aspecto hialino, color gris azulado y
un patrén nodular. También puede contener dreas mixoi-
des, quisticas o focos o zonas calcificadas amarillento-
blanquecinas. En el hueso seccionado se pueden encon-
trar focos de erosion del cortex, destruccidn de la corti-
cal y extensiéon a los tejidos blandos adyacentes,
especialmente en los tumores localizados en huesos pla-
nos (fig. 1). Histol6gicamente estos tumores observados
a pequefio aumento muestran un patrén lobular, de 16bu-
los de tamafio y configuracion variables, como es la regla
en todos los tumores de estirpe condral, malignos y
benignos. Los l6bulos se encuentran separados por ban-
das de tejido fibroso o permean los espacios medulares
entre las trabéculas Oseas preexistentes, un hecho de
enorme valor para el diagnéstico diferencial con tumores
benignos (condromas), sobre todo en biopsias con esca-
so tejido, como las realizadas con trocar. Los condrosar-
comas son hipercelulares comparados con los condromas
y presentan una atipia variable (1-3).

Es mandatorio establecer el grado histolégico, ya que
éste es el mejor pardmetro para conocer la evolucién y
prondstico en cada caso y también para determinar las
pautas terapéuticas (4). Los condrosarcomas se graddan
en una escala de 1 a 3. Los condrosarcomas grado 1 pre-
sentan una celularidad moderada, hallandose células de
nucleos, grandes, hipercromadticos y bizarros y células
binucleadas. Los grado 2 presentan una celularidad més
abundante, un mayor grado de atipia celular y se pueden
encontrar en ellos algunas mitosis, aunque no siempre.
Los grado 3 son mucho mds celulares que los grado 2,

Fig. 1: A) Pieza quirtrgica de reseccion de la extremidad proximal de
fémur derecho con condrosarcoma bien diferenciado que ha destruido
extensamente el hueso esponjoso y ha producido erosiones enddsticas
(muerdos enddsticos) del hueso cortical (flechas). B) Pieza de resec-
cién quirtrgica de clavicula con condrosarcoma. C) Pieza de reseccién
quirurgica del segundo dedo de la mano derecha con condrosarcoma
central secundario en un paciente con encondromatosis mdltiple.
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presentan una marcada atipia celular y siempre mitosis,
que se encuentran ficilmente y que pueden ser atipicas
(fig. 2). Ocasionalmente se pueden encontrar en el mis-
mo tumor areas con diferente grado histolégico. La
mayoria de los condrosarcomas son tumores de bajo gra-
do de malignidad, grados 1 6 2. Los condrosarcomas de
bajo grado con cambios mixoides se deben clasificar
como grado 2 (2). El diagndstico histolégico de los
tumores grados 2 y 3 es fécil. Sin embargo, el diagndsti-
co de los grado 1 puede ser extremadamente dificil o
incluso imposible. Por ello se acuii6 el término de tumor
cartilaginoso «borderline», que se debe evitar utilizar. El
término «borderline» quiere indicar que se trata de un
tumor en el que es incierto predecir su comportamiento
basdndose tnicamente en las caracteristicas histologicas.
En estos casos es fundamental considerar la localizacién y
las caracteristicas radioldgicas del tumor para llegar a una
conclusion diagndstica de benignidad o malignidad (2).
Algunos tumores pueden aparentar malignidad si se
aplican los criterios histolégicos convencionales. Es el
caso de los condromas de los pequefios huesos de manos
y pies, condromas periostales, condromas en la encon-
dromatosis multiple, enfermedad de Ollier y sindrome de
Maffucci, condromatosis sinovial o condromas de los
tejidos blandos de las manos y pies. Los tumores cartila-
ginosos con hipercelularidad baja, leve atipia nuclear,
consistente en la presencia de niicleos de mayor tamafo
e hipercromadticos, no deben de ser considerados malig-
nos si se encuentran localizados en los dedos de las
manos o de los pies. Por el contrario, los tumores cartila-
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Fig.2: A)y B) Condrosarcomas grado 1. A) Microfotografia a media-
no aumento en la que se aprecia una celularidad superior a la que se
encuentra en un encondroma. En B microfotografia a mayor aumento (
x100, HE) que muestra abundantes células binucleadas (flechas). C)
Condrosarcoma grado 2 que muestra una celularidad mayor que el gra-
do 1, abundantes células de niicleos grandes e hipercrométicos y algu-
na mitosis (flecha). D) Condrosarcoma grado 4 que muestra una gran
densidad celular, pleomorfismo y atipia nuclear y mitosis. Las micro-
fotografias A, C y D han sido realizadas con el mismo aumento (x65,5;
HE).



ginosos del esternén son todos malignos, casi sin excep-
cién, independientemente de las caracteristicas histolgi-
cas que tengan. En general las neoplasias cartilaginosas
localizadas en el esqueleto axial o en los huesos tubula-
res largos del esqueleto apendicular son usualmente
malignas, en tanto que las localizadas en las partes acras
del esqueleto apendicular son usualmente benignas (1-3,
5). Los condrosarcomas mudltiples son excepcionales,
habiéndose solamente referido 15 casos en la literatura
mundial (6).

La radiologia es fundamental en la valoracién diag-
nostica de las lesiones 6seas pero lo es especialmente en
los tumores de estirpe condral. Los tumores cartilagino-
sos muestran lesiones radiolicidas que cuando se minera-
lizan muestran opacidades punteadas o muy caracteristi-
camente en forma de anillos o bolas, lo cual es la expre-
si6én de la calcificacion de los nédulos cartilaginosos que
conforman histolégicamente el tumor. El comportamien-
to agresivo de un tumor cartilaginoso se refleja por la pre-
sencia de erosiones o «muerdos» enddsticos del cortex.
En los huesos tubulares largos los condrosarcomas ocu-
rren en la metafisis y diafisis donde causan una expan-
si6n fusiforme y engrosamiento cortical (fig. 3). En los
huesos planos se produce tempranamente la destruccion
de la cortical y afectacion de los tejidos blandos (1-3,5).

Fig. 3: Correlacién histolégica-radiolégica. A) Condrosarcoma de
bajo grado (x10, HE). Se observan dos nédulos que aparecen parcial-
mente calcificados. B) Rx de Condrosarcoma central de fémur. Exten-
sa lesion litica de bordes mal definidos, situada en la region subtrocan-
térea femoral con extension caudal hacia la didfisis. Produce calcifica-
ciones grumosas en bolas, rebaje enddstico y engrosamiento cortical.
C) Condrosarcoma secundario a encondromatosis multiple. Rx de ante-
brazo. Extensa lesion litica con muerdos enddsticos, afectando a gran
parte de la didfisis del radio. En la zona central se ha desarrollado un
condrosarcoma secundario, obsérvese insuflaciéon con adelgazamiento
cortical, calcificaciones puntiformes y fractura patolégica. D) Rx de
pelvis. Condrosarcoma del iliaco izquierdo con gran masa de partes
blandas con calcificaciones puntiformes, en arcos y en anillos. La cal-
cificacién de todo un nédulo proporciona radiolégicamente la imagen
de bolas esclerosas que se observan en B y C (flechas). Las areas en
que el tumor no se encuentra calcificado aparecen liticas. Los nédulos
en los que la calcificacién ocurre en la periferia del nddulo proporcio-
nan imdgenes en coma o arco (flecha) o en anillo (cabeza de flecha).
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Otro factor importante a tener en cuenta es la edad
del paciente. Los condrosarcomas de bajo grado son
usualmente tumores de las edades adulta y avanzada,
siendo infrecuentes en la tercera década y excepcionales
en individuos de menos de 20 afios (1-3,5).

En el diagnéstico diferencial del condrosarcoma cen-
tral con el encondroma, ademds de los criterios citoldgi-
cos mencionados, es esencial considerar los patrones his-
topatoldgicos basicos de ambos tumores (7). Los encon-
dromas aparecen constituidos usualmente por 16bulos de
cartilago de tamano pequefio a moderado, generalmente
independientes entre si y separados por cantidades varia-
bles de tejido 6seo y médula ésea normales. Por el con-
trario los condrosarcomas presentan un patrén permeati-
vo, consistente, en grandes l6bulos de tejido condral neo-
plasico, confluentes, que permean los espacios
medulares entre las trabéculas de hueso normal preexis-
tente, sustituyendo al tejido medular normal. Entre los
16bulos confluentes se pueden formar bandas de fibrosis.
Otro patrén virtualmente diagndstico de condrosarcoma
es la infiltracién y compresion de la médula adiposa por
células cartilaginosas aisladas en los frentes de invasion
del tumor. Dichas caracteristicas sélo se observan rarisi-
ma vez en los encondromas, pero éste no es el caso en la
enfermedad de Ollier. Finalmente el masivo crecimiento
confluente tumoral en los condrosarcomas puede reem-
plazar el hueso huésped en campos completos de peque-
flo aumento e infiltrar los conductos de Havers del cor-
tex (fig. 4).

El problema diagndstico mas comun con el condro-
sarcoma primario central convencional, localizado en un

Fig. 4: Patrones de crecimiento de encondroma (A) y condrosarcoma
(B, Cy D). A) Cilindro de biopsia por puncién que muestra nddulos de
tejido condral en la médula esponjosa, no confluentes (x5, HE). B)
Cilindro que muestra un patrén histolégico confluente (x8, HE). C)
Imagen de condrosarcoma bien diferenciado que muestra nédulos
separados por bandas fibrosas (flechas) (x20, HE). D) Condrosarcoma
que permea los espacios medulares rodeando y engastando a las trabé-
culas 6seas ( x50, HE). En el inset detalle que muestra la infiltracién de
la médula adiposa por el tumor.
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hueso tubular largo, es cuando el patdlogo se encuentra
ante un tumor en el que sus caracteristicas citolégicas y
de tamafio no presentan criterios suficientes para con-
cluir que se trata de una neoplasia maligna, es decir que
se encuentra ante un tumor «borderline». En general se
debe sospechar que un tumor borderline sea un condro-
sarcoma si radiolégicamente se aprecia alteracion del
patrén trabecular en el hueso esponjoso adyacente,
usualmente por pérdida de las trabéculas 6seas, reabsor-
cion endoéstica de la cortical, manifestada por la presen-
cia de muerdos enddsticos, y reaccién esclerosa con
engrosamiento del cértex, en un paciente con dolor local,
especialmente si es en reposo (2).

Los condrosarcomas acrales son infrecuentes por lo
que hay que enfatizar la necesidad de consulta entre
patdlogo y radidlogo. Una lesion cartilaginosa solitaria
del esqueleto acral hay que sospechar que sea un con-
drosarcoma si histolégicamente muestra una celularidad
aumentada con miltiples células grandes («plump») con
una estructura nuclear abierta y atipica. No obstante tales
caracteristicas no son sin embargo diagndsticas de
malignidad. Tal lesién sélo deberia considerarse un con-
drosarcoma si se encuentra ademads histolégicamente un
patrén de crecimiento infiltrante y destructivo que es
confirmado radiol6gicamente. Tambien, el dolor es un
sintoma clinico que aparece en practicamente todos los
casos. El problema se complica porque una reseccién
adecuada (tal como la amputacién de un dedo, o del
radio afectado, o de parte de toda la mano o del pie,
segun esté indicado por la localizacién y extension del
tumor), proporciona una buena posibilidad de cura. Los
tratamientos con curetaje, una ablacién incompleta o
cualquier procedimiento que no sea una reseccién com-
pleta de estos sarcomas no han obtenido éxito (8).

Condrosarcomas de los huesos craneofaciales. Es
importante recordar que los tumores cartilaginosos de
estas localizaciones son en su gran mayoria malignos,
pero en total son raros constituyendo el 2% de todos los
condrosarcomas. Tipicamente ocurren en la base del cra-
neo. En general son histolégicamente condrosarcomas
de bajo grado (9). También es importante recordar que la
mayoria de los tumores que contienen cartilago en el
maxilar superior y mandibula son osteosarcomas con-
droblésticos, lo que hay que tener en cuenta en el diag-
néstico diferencial (2). En tanto que los osteosarcomas
del esqueleto facial ocurren a una edad mucho més avan-
zada que en el resto del esqueleto, los condrosarcomas
aparecen a edades mds tempranas, con una incidencia
maxima en la cuarta década; en contraposicion los con-
drosarcomas del esqueleto postcraneal ocurrenen la 5.y
6. décadas. Los condrosarcomas de la base del craneo
deben ser diferenciados del cordoma condroide (2). En
general son tumores de curso lento, localmente agresivos
pero que rara vez producen metdstasis. Como todos los
condrosarcomas son resistentes a la radioterapia y la qui-
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mioterapia no es eficaz, su tratamiento es quirirgico, que
dada su localizacién puede ser muy complicado y en
numerosos casos no se logra una reseccion radical, lo
cual es causa de recidivas. Las metdstasis hematégenas
se producen raramente y los pacientes fallecen més fre-
cuentemente como resultado del crecimiento penetrante
de un tumor recurrente (9).

Condrosarcomas de las edades infantil y juvenil.
Aunque es conocido que el condrosarcoma es un tumor
que generalmente ocurre en las edades adultas existe un
cierto nimero de casos que afectan a individuos en la 1.*
y 2.2 décadas. Huvos refiere que en la casuistica del
Memorial Sloan —Kettering Cancer Center de 1928-1982
se recogieron 493 casos de condrosarcoma y de ellos 21
correspondieron a pacientes menores de 21 afios (16%).
En ese estudio se obtuvieron las siguientes conclusiones
de interés: 1- En general los condrosarcomas que afectan
a individuos jévenes tienen un peor prondstico, lo cual se
corresponde con 2- que presentan un porcentaje mas alto
de tumores de alto grado histolégico (grado 3) y 3- que
presentan localizaciones diferentes a las del adulto. En
individuos jévenes, los condrosarcomas son mads fre-
cuentes en los huesos craneofaciales y en los huesos de
las extremidades que en los adultos y por el contrario en
los adultos son mds frecuentes los tumores localizados
en costillas, esternén y huesos del cinturén pélvico (9).

Condrosarcoma yuxtacortical (Periostal) (fig. 5). Es
un tumor raro que ocurre en adultos, en la superficie del
hueso, en la metifisis de los huesos tubulares largos,
especialmente del fémur. El tumor debuta clinicamente
con dolor. Las radiologias simples muestran una masa
tumoral radiolticida adyacente al cortex que generalmen-
te mide mds de 5 cm y presenta calcificaciones focales,
frecuentemente acompafiadas por espiculas perpendicu-
lares a la superficie 6sea y tridngulos tipicos de Codman.
Histolégicamente el tumor muestra un patrén lobular,
aparece generalmente bien delimitado en la superficie y
rara vez infiltra el cértex. Se encuentran frecuentemente
focos de calcificacion y dreas de osificacién endocondral
pero no de depdsito del llamado «osteoide maligno», de
fino osteoide en encaje «fine lace like osteoid», por las
células neopldsicas (11). El diagnéstico diferencial hay
que establecerlo en ocasiones con el condroma periostal,
el condrosarcoma periférico secundario y especialmente
con el osteosarcoma periostal. El condroma periostal es
mds frecuente que el condrosarcoma yuxtacortical y
afecta mas frecuentemente a huesos tubulares cortos de
manos y pies, aunque tambien ocurre en huesos tubula-
res largos. El condroma periostal suele presentar menor
tamafio (menos de 5 cm) y una mayor celularidad que el
encondroma convencional pero no la atipia del condro-
sarcoma yuxtacortical (12). En el condrosarcoma secun-
dario periférico en la mayoria de los casos es todavia
reconocible el pediculo de hueso esponjoso en continua-
cién con la esponjosa de la cavidad medular subyacente.



El osteosarcoma periostal es un osteosarcoma de predo-
minio condroblastico, de grado histolégico intermedio
(2,3), que presenta caracteristicas radioldgicas bastante
similares a las del condrosarcoma yuxtacortical pero que
histolégicamente, aunque el componente cartilaginoso
predomina, siempre se encuentran espiculas de osteosar-
coma que discurren perpendiculares a la superficie dsea,
entre formaciones lobulares condrales que presentan gra-
dos variables de atipia y prestan una imagen que ha sido
descrita como de plumaje («feathery»). Las formaciones
lobulares condrales tienen una abundancia celular y ati-
pia celular mayores en la superficie y el osteoide tumo-
ral puede ser muy escaso (13).

El pronéstico del condrosarcoma yuxtacortical es
mucho mejor que el del condrosarcoma primario central
y tambien que el del osteosarcoma periostal (1,13).

Condrosarcoma central secundario. Los condrosar-
comas secundarios son morfolégicamente similares al
condrosarcoma convencional por lo que no se pueden
distinguir sin los datos radioldgicos y clinicos necesa-
rios. Los condrosarcomas secundarios se distinguen por

Fig. 5: Condrosarcoma periostal. A) Radiografia simple. Masa yuxta-
cortical con calcificaciones condrales y osificacion que produce exca-
vacién de la cortical 6sea. B) La RM muestra la arquitectura lobular
condral y la integridad de la medular. C) Imagen panordmica de con-
drosarcoma periostal que muestra una neoplasia cartilaginosa de patrén
lobular asentada sobre la cortical del hueso. Solamente en la base del
tumor se observa osificacion encondral reactiva, no neopldsica (x5,
HE).

Condrosarcoma. Variantes de condrosarcoma

su desarrollo asociado a condiciones predisponentes,
identificables clinica y radiolégicamente y en ciertos
casos histolégicamente. Son lesiones predisponentes
para el desarrollo de un condrosarcoma central secunda-
rio la enfermedad de Paget (14,15), las lesiones por
radiaciones (16) y la encondromatosis miiltiple (fig. 1),
(17) con o sin enfermedad de Ollier (18) o de Maffucci
(19). Parece extraordinariamente raro el desarrollo de un
condrosarcoma secundario sobre un encondroma proba-
damente benigno. La mayoria de los autores expertos
estdn de acuerdo que es muy dificil o casi imposible
documentar histolégicamente la transformacién maligna
de un encondroma solitario. En revisiones retrospectivas
de los cortes histolégicos originales se comprobd en
muchos casos que se habia diagnosticado erréneamente
un encondroma cuando realmente se trataba desde un
principio de un condrosarcoma de bajo grado. Por otra
parte, la transformacién condrosarcomatosa en uno o,
mas raramente, en mas huesos de un encondroma es una
complicacién frecuente en la encondromatosis miiltiple
(17) con o sin enfermedad de Ollier (18) o sindrome de
Maffucci (19). La frecuencia de dicha transformacion
sarcomatosa ha sido referida en la literatura entre el 20%
y el 50%. En las encondromatosis los encondromas
muestran hipercelularidad y cierta atipia nuclear, siendo
extremadamente dificil el diagndstico diferencial entre
encondroma y condrosarcoma grado 1, por lo que es
necesario que el diagnostico se vea apoyado por la clini-
ca y radiologfa.

Condrosarcoma periférico secundario. Se desarro-
llan muy infrecuentemente sobre la caperuza de cartila-
go de un osteocondroma solitario (1%) y mds comtin-
mente de uno o mds osteocondromas en pacientes con
osteocondromatosis multiple (10%). Estos datos son bas-
tante especulativos debido a que muchos adolescentes no
son seguidos en la edad adulta y la mayoria de las esta-
disticas provienen de centros especializados de referen-
cia. Las radiologias simples muestran una mineralizacién
irregular y aumento del espesor de la caperuza de carti-
lago, que es mejor evaluado mediante las técnicas del
TAC y de la RM. Los condrosarcomas secundarios a
osteocondromas muestran una caperuza de cartilago
lobulada y gruesa de mas de 2 cm y frecuentemente cavi-
dades quisticas. Generalmente se trata de condrosarco-
mas de bajo grado. Histolégicamente el diagndstico se
basa en que exista una celularidad superior a la que se
encuentra en un osteocondroma, presencia de células
binucleadas y de células de nicleos bizarros, siendo un
hecho definitivo para el diagndstico la invasién de teji-
dos adyacentes (20) (fig. 6). Ver addendum.

Condrosarcoma de células claras. Ha sido definido
como un raro condrosarcoma de bajo grado que se loca-
liza preferentemente en los extremos epifisarios de los
huesos tubulares largos y que se caracteriza histolégica-
mente por células blandas, de citoplasma claro, junto a
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Fig. 6: Condrosarcoma periférico secundario a osteocondroma. A) RX
localizada en region sacroiliaca derecha; B) RM, corte coronal en
secuencia potenciada en T1 y C, RM coronal en secuencia T2 con
supresion de la grasa: Tumoracién condral originada en el hueso iliaco
derecho por un pediculo ancho, que crece hacia el interior de la pelvis
y comprime la vejiga. La RM pone de manifiesto el grosor del capu-
chon cartilaginoso (flechas negras). D) Microfotografia panordmica
que muestra el gran grosor del casquete condral de una neoformacién
osteocondromatosa indicativa de la transformacién maligna de la lesion
(x5, HE). E) Microfotografia en que se aprecia invasioén por la neopla-
sia de tejidos blandos adyacentes (x50, HE).

cartilago hialino. Constituyen aproximadamente el 2%
de los condrosarcomas y es mas frecuente en varones
(3:1). Aunque este tumor ha sido descrito en casi todos
los huesos del esqueleto, inclusive en craneo y huesos de
manos y pies, se desarrolla en aproximadamente dos ter-
cios de los casos en los extremos proximales del hiimero
y fémur (21,22).

Radiolégicamente se presenta cominmente como
una lesion osteolitica bien definida, mostrando ocasio-
nalmente un borde escleroso y calcificaciones moteadas.
En los tumores de gran tamaiio la cortical puede apare-
cer destruida y existir extension a los tejidos blandos.

El tamafio del tumor oscila entre 2 'y 13 cm y macros-
cOpicamente muestra un tejido blando pero de textura
arenosa que puede contener areas quisticas. Histolégica-
mente el tumor muestra un patrén lobular en visién
panordmica. Las células neopldsicas tienen caracteristi-
camente un citoplasma claro y membranas citopldsmicas
bien definidas (fig. 7). Algunas células pueden mostrar

74 Rev Esp Patol 2006, Vol 39, n.” 2: 69-79

Fig. 7: Condrosarcoma de células claras. A) Rx simple: AP de cadera
derecha. Se observa lesion litica localizada en la cabeza y el cuello
femoral con fractura patolégica. B) Vision panoramica microscépica
del tumor en la que se reconoce ya a este pequefio aumento la abun-
dancia de células de citoplasma claro (x15, HE). C) Detalle que mues-
tra focos de cartilago hialino del tumor rodeados por células neoplasi-
cas de citoplasma claro. D) Trabéculas de osteoide rodeadas por célu-
las neopldsicas de citoplasma claro. En C) y D) también se encuentran
células gigantes de tipo osteocldstico (x90, HE).

un citoplasma rosado asemejandose a las células del con-
droblastoma. Ambos tipos de células son inmunohisto-
quimicamente intensamente positivas para la proteina
S100. Las mitosis son muy infrecuentes (22).

La caracteristica ultraestructural mds relevante y
constante es la presencia en el citoplasma de grandes
cantidades de glucégeno, presentes como particulas ais-
ladas o formando grandes lagos. Ademads también con-
tienen vacuolas de grasa (23). En el condrosarcoma de
células claras pueden encontrarse dreas de condrosarco-
ma convencional de bajo grado. Se acepta que las dreas
de condrosarcoma convencional supongan menos del
50% del tumor para poder realizar el diagnéstico de con-
drosarcoma de células claras. El cartilago de dichas areas
puede estar calcificado u osificado. También se pueden
encontrar, en proporciones variables, depdsito de osteoi-
de por las células del estroma y formacién de trabéculas
oseas inmaduras («woven bone»), entremezcladas con
células gigantes de tipo osteocldstico. Frecuentemente se
encuentran cambios de quiste 6seo aneurismatico
(21,22).

El diagnéstico diferencial hay que establecerlo radio-
l6gicamente con el condroblastoma y el tumor de células
gigantes, por tener ambos tumores también localizacién
epifisaria y una imagen radiolicida, e histolégicamente
con el condroblastoma fundamentalmente, pero en oca-
siones también con el condrosarcoma convencional y el
osteoblastoma, por los aspectos histolégicos referidos
del condrosarcoma de células claras que pueden dar
lugar a confusién con estos tumores.



El condrosarcoma de células claras es un tumor agre-
sivo localmente que si es tratado con un curetaje o una
extirpacion incompleta se produce en la mayoria de los
casos recidiva y eventualmente metdstasis en pulmones y
en otros lugares del esqueleto, siendo la mortalidad en el
conjunto de estos casos del 15% (22). Se han descrito
tres casos de desdiferenciacién en condrosarcomas de
células claras (24).

Condrosarcoma desdiferenciado. Es una variante de
condrosarcoma que contiene dos componentes claramen-
te definidos: uno correspondiente a un tumor cartilagi-
noso bien diferenciado (condrosarcoma de bajo grado o
condroma) yuxtapuesto a un sarcoma de alto grado no
cartilaginoso. Entre ambos componentes existe una tran-
sicién abrupta (fig. 8). El fendmeno de la desdiferencia-
cién supone un cambio rdpido en el comportamiento bio-
16gico de un tumor de lenta evolucién, poco agresivo
localmente y sin capacidad metastdsica, a un tumor muy
agresivo clinicamente productor de metdstasis. Su pro-
néstico es muy malo, falleciendo el 90% de los pacientes
en dos afios a pesar de una terapéutica agresiva.

Estos tumores constituyen el 10% de todos los con-
drosarcomas, afectan a pacientes de mas edad que los
condrosarcomas convencionales (promedio 50-60 afios)
y se localizan predominantemente en pelvis, fémur y
himero. Clinicamente debutan por dolor e hinchazén
local, siendo también frecuentes la aparicion de pareste-
sias y de una fractura patolégica. Cuando se detecte un
drea litica mal definida y desaparicidn de las densidades
anulares en un encondroma hay que sospechar su trans-
formacion maligna.

Macroscépicamente ambos componentes del tumor
son evidentes (fig. 8). El componente condral se encuen-
tra generalmente en el centro del tumor que aparece
rodeado por tejido tumoral carnoso o hemorrdgico que
destruye el hueso preexistente y frecuentemente invade
los tejidos blandos. Histolégicamente el componente sar-
comatoso de alto grado muestra las caracteristicas de un
fibrohistiocitoma maligno, aunque también se han obser-
vado osteosarcoma, fibrosarcoma y mds rara vez rabdo-
miosarcoma (25-27).

Condrosarcoma sinovial. Tumor extremadamente
raro que puede desarrollarse en la cdpsula articular «de
novo» (condrosarcoma sinovial primario), la forma mas
rara, o bien producirse secundariamente sobre una con-
dromatosis sinovial preexistente. La mayoria de los casos
publicados afectan a las grandes articulaciones de las
extremidades inferiores, la mds frecuente la rodilla (fig.
9), seguida por el tobillo y la cadera, pero también se han
referido casos excepcionales en articulaciones mas
pequeias del esqueleto acral.

Se debe sospechar un condrosarcoma sinovial si se
observa radiolégicamente una masa consolidada calcifi-
cada en el drea articular. Macroscépicamente el tumor
consiste en una masa cartilaginosa que caracteristica-
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Fig. 8: Condrosarcoma desdiferenciado. A) Rx simple localizada del
fémur: Se observa fractura patoldgica sobre una lesion litica con per-
meacion de la cortical y con calcificaciones grumosas de tipo condral.
B) Pieza quirtrgica de condrosarcoma desdiferenciado de costilla. Jun-
to a dreas en que el tumor presenta el caracteristico aspecto hialino, de
un condrosarcoma bien diferenciado, se observan zonas de color pardo
o amarillento correspondientes a las dreas del componente desdiferen-
ciado. C) Visién microscépica panordmica que muestra ambos compo-
nentes de condrosarcoma: Bien diferenciado, en la parte superior de la
imagen, y del componente desdiferenciado en la inferior. Obsérvese la
transicion brusca entre ambos componentes (x10, HE). D) Detalle del
componente desdiferenciado que presenta gran atipia celular y mitosis
atipicas (x100, HE).

mente afecta el hueso adyacente. Histolégicamente se
trata de condrosarcomas de bajo grado histolégico (fig.
9) y cémo la condromatosis sinovial puede presentar
cierta atipia celular el diagnéstico diferencial entre
benignidad y malignidad puede ser dificil. Se ha consi-
derado que la pérdida del patrén de agrupamiento celu-
lar, los cambios mixoides prominentes y uniformes, la

Fig. 9: A) Pieza quirtrgica de pierna amputada con condrosarcoma
sinovial. Gran tumor de caracteristicas condrales, extradseo, que se ori-
gina en la sinovial de la articulacién de la rodilla. B) Histol6gicamente
corresponde a un condrosarcoma grado 2 (x70, HE).
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morfologia fusiforme en la periferia de los l6bulos tumo-
rales y la necrosis deben levantar la sospecha de condro-
sarcoma. Es mandatorio que el diagnéstico de condro-
sarcoma se base en el analisis de evidencia clinica, radio-
l6gica e histoldgica pero es frecuente que el diagndstico
de condrosarcoma sinovial se establezca tras varias reci-
divas locales de lesiones diagnosticadas de condromato-
sis sinovial. Aproximadamente el 50% de los casos
publicados de condrosarcoma sinovial desarrollaron
metdstasis pulmonares, la mayoria en los tres afios tras el
diagndstico. El condrosarcoma sinovial ha de ser tratado
con una cirugfa agresiva radical (28,29).

Condrosarcoma laringeo. El condrosarcoma laringeo
es un tumor raro pero es el tumor maligno no epitelial de
la laringe mds frecuente, comprendiendo el 75% de los
sarcomas laringeos. Ferlito y col., referido por Meyer-
Breiting y Burkhart, recogieron en 1984, 149 casos de la
literatura y afiadieron tres casos propios (30). Nosotros
hemos visto un solo caso entre 1977 y 2005 entre mds de
mil pacientes con tumores malignos de laringe. El lugar
mds frecuente de aparicién del condrosarcoma laringeo
es la porcién dorsal del cartilago cricoides. Desde allf el
tumor puede extenderse hasta el eséfago y en ciertos
casos ocasionar disfagia antes que disnea. En segundo
lugar se originan en el cartilago tiroides y son rarisimos
en la epiglotis. Se ven mds afectados los varones y las
personas de edad avanzada. Los tumores generalmente
tienen un crecimiento lento. Las caracteristicas radiold-
gicas son relativamente tipicas exhibiendo el tumor
nédulos de densidad variable con focos de calcificacion.
Macroscépicamente nédulos tumorales de consistencia
dura empujan la mucosa intacta hacia la luz de la larin-
ge. Histoldgicamente predominan los tumores de bajo
grado (1,2). Se han referido raros casos de transforma-
cién maligna de condromas laringeos, posiblemente muy
cuestionables ya que el diagndstico diferencial entre
benignidad y malignidad puede ser harto dificil. Los
condrosarcomas de bajo grado tienden a recidivar pero
s6lo excepcionalmente metastatizan en tanto que en los
escasisimos tumores de alto grado se producen metdsta-
sis hematégenas a distancia, mds frecuentemente en pul-
moén (30,31).

Condrosarcoma mesenquimal. Es un tumor maligno
raro caracterizado por un patrén bimérfico con un com-
ponente de células pequefias redondas altamente indife-
renciadas y otro componente de islotes de cartilago hia-
lino bien diferenciado. Es una neoplasia relativamente
infrecuente que en aproximadamente un tercio de los
casos aparece en los tejidos blandos (32,33). También se
ha referido en meninges, 6rbita y en localizaciones sor-
prendentes como la vdlvula mitral (34-36). En el esque-
leto se origina con frecuencia decreciente en los huesos
tubulares largos, especialmente en el fémur, huesos cra-
neofaciales, especialmente en los maxilares, del cinturén
pélvico, costillas y vértebras, habiéndose referido tam-
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bién casos de condrosarcomas mesenquimales multiples
(32,33).

Las caracteristicas radioldgicas generalmente no
difieren significativamente de las del condrosarcoma
convencional. En principio son liticas, de bordes mal
definidos y muestran a veces calcificaciones moteadas.
Frecuentemente el hueso aparece expandido y es fre-
cuente que se observe rotura del cértex e invasion de par-
tes blandas. Los tumores extraesqueléticos no tienen
caracteristicas especificas y muestran cacificaciones de
tipo condral y focos con sefial de baja intensidad dentro
de 16bulos de sefial aumentada (fig. 10) (32,33).

Macroscépicamente, tienen color gris blanquecino a
gris rosado y su consistencia es dura con dreas blandas.
La mayoria de estos tumores contienen depdsitos duros
mineralizados que pueden aparecer como focos disper-
sos o constituir amplias zonas. Histoldgicamente el con-
drosarcoma mesenquimal se caracteriza por una prolife-
racién de pequefias células indiferenciadas, redondeadas,
fusiformes o poligonales, dispuestas de forma apretada,
que frecuentemente presentan un patrén hemangioperici-
toide. En el seno de campos de dichas células indiferen-
ciadas se encuentran islotes de tejido condral bien dife-
renciado que pueden ser equivalentes al cartilago de un
encondroma o de un condrosarcoma convencional de
bajo grado (fig. 11). La cantidad de cartilago es muy
variable, pudiendo ser muy escaso el componente con-
dral, por lo que en ocasiones ha de realizarse un amplio
muestreo para poder realizar el diagndstico. También
pueden hallarse en estos tumores células gigantes multi-
nucleadas ocasionales, osteoide e incluso osificacion
endocondral con formacién de hueso con médula ésea.
Algunos autores han referido que es importante distin-
guir entre aquellos tumores con células fusiformes y
patrén hemangiopericitoide de aquellos que muestran

Fig. 10: Condrosarcoma mesenquimal extraesquelético en varén de 37
afios A) Rx lateral de muslo; B) y C) CT de muslo. Masa de partes blan-
das con calcificaciones en anillo y puntiformes, situada en el compar-
timento posterior del muslo, separada del fémur. D) Condrosarcoma
mesenquimal humeral en mujer joven de 24 afos. Rx simple, AP de
himero. Extensa lesion litica permeativa, de localizacién metafiso-dia-
fisaria con fractura patolégica.



Fig. 11: Condrosarcoma mesenquimal. A) visién microscépica pano-
ramica que muestra ambos componentes histoldgicos: De condrosarco-
ma bien diferenciado (dreas claras) y de sarcoma indiferenciado (dreas
oscuras) (x5, HE). En B) se observan tambien ambos componentes. El
bien diferenciado (centro) aparece calcificado en su porcién central
(x15, HE). C) Componente de sarcoma indiferenciado consistente en
células redondas pequefias y D) patrén peri-vascular hemangioperici-
toide del componente indiferenciado (x95, HE).

sdbanas de células redondeadas («Ewing-like»), ya que
estas diferencias tienen importancia prondstica y tera-
péutica: los tumores con patrén Ewing-like responderian
mejor a la quimioterapia (2).

El diagnéstico histolégico no tiene problemas si en la
biopsia existen ambos componentes pero si no estd pre-
sente el componente cartilaginoso el diagndstico puede
ser muy dificil. Habrdn de ser considerados todos los
tumores malignos de células redondas que ocurren en el
hueso. Con la ayuda de la inmunohistoquimia se pueden
descartar los linfomas, metastasis de rabdomiosarcoma
embrionario y osteosarcoma pero al ser las células posi-
tivas para vimentina, Leu7 y CD99 la diferenciacion con
el sarcoma de Ewing se hace dificil. Unicamente el mar-
cador citogenético para el cariotipo t(11;22)(q24;q12)
que es especifico para el sarcoma de Ewing y tumores
primitivos neuroectodérmicos y que no se ha visto en el
condrosarcoma mesenquimal puede proporcionar en
diagnéstico. Esta anormalidad cromosémica se describi6
en el condrosarcoma mesenquimal (38) y osteosarcoma
de células pequenas (39) pero estudios posteriores no
han confirmado estos hallazgos (32,40).

El condrosarcoma mesenquimal es una neoplasia
muy maligna. Son frecuentes las recidivas y metastasis a
distancia, las cuales pueden producirse después de 20
afios. Los tumores mandibulares parece que tienen un
curso mas indolente que en otras localizaciones (32). Se
ha referido osteomalacia oncogénica secundaria al con-
drosarcoma mesenquimal (41).

Condrosarcoma mixoide extraesquelético. Tumor
maligno de los tejidos blandos caracterizado por una
arquitectura multinodular, abundante matriz mixoide y
células malignas de aspecto condroblastoide («chondro-
blastic-like») dispuestas formando cordones, nidos o una
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delicada red. A pesar del nombre no se ha demostrado
una evidencia convincente de diferenciacién cartilagino-
sa. Este tumor ocurre exclusivamente en los tejidos blan-
dos. Los condrosarcomas dseos con extensos cambios
mixoides son tumores realmente condrales y tienen
caracteristicas biol6gicas, inmunohistoquimicas y funda-
mentalmente citogenéticas distintas. Se localizan prefe-
rentemente en los planos profundos de las porciones pro-
ximales de las extremidades y cinturones escapulohume-
ral y pélvico, especialmente en la cadera. También
ocurren con mucha menor frecuencia en el tronco, region
paraespinal, cabeza y cuello y pies. Se han referido casos
raros en los dedos, retroperitoneo, pleura, intracraneales
(42) y en hueso (42-46). Aunque aparecen a cualquier
edad su maxima incidencia es en la quinta y sexta déca-
das.

Los tumores son de gran tamafio y aparecen bien
delimitados por una seudocdpsula. La superficie de cor-
te muestra nddulos de consistencia gelatinosa separados
por septos fibrosos y pueden presentar dreas quisticas,
hemorragicas y de necrosis recientes y no recientes. Los
tumores muy celulares tienen una consistencia carnosa.
Histol6gicamente (fig. 12) muestran un patrén lobular.
Estan constituidos por células poligonales o fusiformes
que forman hileras, trabéculas o pequefios nidos y se
hallan inmersas en una matriz mixoide, rica en mucopo-
lisacaridos sulfatados (condroitin sulfato) formando una
fina malla o enrejado cribiforme. Los nucleos celulares
son redondeados u ovales con una fina cromatina distri-
buida uniformemente y presentan un pequefio nucleolo.
En algunos tumores se pueden tambien encontrar células

Fig. 12: Condrosarcoma mixoide extraesquelético. A) Visién micros-
cpica panoramica que muestra el patron lobular del tumor. El 16bulo
tumoral aparece rodeado por una banda de tejido conectivo (x10, HE).
B) y C) El tumor aparece constituido por células alargadas que forman
finos cordones anastomosados que circunscriben espacios que apare-
cen ocupados por un material mixoide (B, x20; ¢, x100; HE). D) Ima-
gen ultraestructural de un corte transversal de los tibulos paralelos,
presentes en el RER, de 25 nm de didmetro que muestran un patrén
geométrico hexagonal (x34100).
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de aspecto epitelioide de citoplasma eosindfilo abundan-
te que tienen un nicleo vesiculoso y un nucleolo grande,
asi como también células de tipo rabdoide que contienen
glébulos citoplasmicos hialinizados. Los 16bulos tumo-
rales generalmente son mds celulares en las zonas peri-
féricas. Focos de cartilago hialino bien formado real-
mente no se encuentran. Las mitosis son muy poco abun-
dantes (2/10cga). El aspecto histolégico del
condrosarcoma mixoide extraesquelético recuerda al del
cordoma por lo cual ha sido denominado sarcoma cor-
doide y en su diagnéstico diferencial hay que considerar
el paracordoma. El material mucinoso extracelular con-
siste en condroitin 4 sulfato, condroitin 6 sulfato y kera-
tan sulfato, que se tifie intensamente con el hierro coloi-
dal y el azul de alcidn. Estas tinciones no son inhibidas
cuando los cortes son pretratados con hialuronidasa,
inhibicién que sucede con otros sarcomas mixoides y el
paracordoma, lo cual sirve para el diagndstico diferen-
cial.

Ultraestructuralmente las células tumorales son poli-
gonales o estrelladas, a veces fusiformes y presentan pro-
yecciones citopldsmicas irregulares. Frecuentemente se
hallan dispuestas formando cordones, presentando una
buena cohesién celular y a veces uniones primitivas. El
citoplasma es rico en organelas y contiene cantidades
variables de glucégeno y filamentos intermedios (43).
Un hallazgo bastante frecuente es la presencia en el RER
de tdbulos paralelos de 25 nm de didmetro que en cortes
transversales tienen un patréon geométrico hexagonal.
Dichas estructuras que no se han observado en células de
los diferentes estadios del desarrollo del cartilago normal
se han observado sin embargo en otros tumores (23).

Inmunohistoquimicamente la vimentina es el dnico
marcador expresado por las células tumorales. La protei-
na S100, citoqueratinas y EMA son expresados en una
minoria de tumores y en algunos se ha encontrado expre-
siéon de NSE o de sinaptofisina. Citogenéticamente, en
aproximadamente la mitad de los casos estudiados se ha
observado la translocacién reciproca t(9;22)(q22;q15) y la
translocacion especifica menos comun t(9;17)(q22;q11)
en un segundo subgrupo citogenético de tumores.

En el diagndstico diferencial de este tumor hay que
considerar los tumores malignos de caracteristicas
mixoides de partes blandas, sarcomas y los tumores mix-
tos malignos de origen en gldndulas salivares y de origen
en glandulas sudoriparas. Especial interés tiene el diag-
néstico diferencial con el raro paracordoma ya que este
tumor tiene usualmente un comportamiento clinico
benigno.

El condrosarcoma mixoide extraesquelético tiene una
supervivencia larga pero con alto indice de recidivas y
metastasis, en aproximadamente la mitad de los casos as{
como un elevado indice de muerte asociada a enferme-
dad. No obstante no es infrecuente una supervivencia lar-
ga en casos de enfermedad metastdsica (42).
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