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> RESUMEN

El osteosarcoma de superficie de alto grado (OSAG), re-
presenta menos del 1% de todos los osteosarcomas, tiene
caracteristicas clinicas, radiologicas y anatomopatoldgicas
propias, relevantes para el tratamiento y prondstico del
paciente. Tiende a confundirse con variantes de osteosar-
coma, que difieren en su conductabioldgicay tratamiento.
Se realizd revision histologica en cortes tefiidos con
hematoxilina & cosina del Servicio de Anatomia Patol6-
gica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
La informacién clinica, hallazgos radiolégicos y patolo-
gicos, se obtuvieron del expediente clinico y los reportes
de patologia.

Se presenta caso de masculino de 25 anos de edad, con
aumento de volumen en pierna derecha, referido como
“osteosarcoma intracortical”’. En la radiografia simple, la
diifisis de la tibia anterior derecha presenta destruccion
irregular de la cortical con reaccién peridstica, aunado a
la histologia, se concluyé OSAG. Tratado con quimio-
terapia adyuvante y resecciéon marginal de didfisis tibial
derecha con neoplasia en la superficie cortical de 6 x 2.8 x
1.8 c¢m, lobulada, blanda, carnosa, infiltra tejido blando, y
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> ABSTRACT

The high grade sutface osteosarcoma (OSAG), representing less
than 196 of all osteosarcomas, has clinical features, radiological and
pathological own, relevant to treatment and prognosis. Tends
to be confused with osteosarcoma variants that differ in their bio-
logical behavior and treatment. Review of the histological
features in hematoxylin and eosin stained sections of the Pathol-
ogy Department of Oncology Hospital Medical Center Century
XXI, of the Mexican Social Security Institute (IMSS). The cli-
nical, radiological and pathological findings were obtained
from hospital records and pathology reports.

Man of 25 years with increased volume in right leg, referred
to as «intracortical osteosarcoma.» Omn Simple x-ray of the
tibia shaft above right shows irregular cortical destruction with pe-
riosteal reaction, coupled with histology, it was concluded OSAG.
Treated with adjuvant chemotherapy and marginal resec-
tion of right tibial diaphysis with neoplasia in the cortical surface
of 6 x 2.8 x 1.8 cm, lobulated, soft, fleshy, soft tissue infiltration,
and without intramedullary disease, microscopically similar
to conventional osteosarcoma. Recurrence presented three times at
intervals of two to three months, both on the same site, such
as lung metastases and abdominal wall; treated with amputa-
tion, pulmonary metastasectomy and three cycles of etoposide |
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sin afeccién intramedular. Microscopicamente es similar
al osteosarcoma convencional. Presentd recurrencia en
tres ocasiones, en intervalos de dos a tres meses, tanto
en el mismo sitio, como metastasis pulmonares y a pared
abdominal. Tratado con amputacién, metastasectomia
pulmonar y tres ciclos con etopdsido /ifosfamida, en las
diferentes recaidas. Este caso es la evidencia de que el
OSAG tiene caracteristicas propias, de dificil diagnos-
tico, pero importante reconocerlo en la biopsia, para el
tratamiento adecuado.

Palabras claves: Osteosarcoma de superficie de alto
grado, diagnéstico, conducta biologica, México.

> INTRODUCCION

El osteosarcoma de superficie de alto grado (OSAG) es
una variante rara, menos del 1% de todas las variantes
de osteosarcoma, tiene caracteristicas clinica, radiologi-
cas y anatomopatoldgicas especificas, que lo diferencian
de los osteosarcoma yuxtacorticales y del osteosarcoma
convencional. Esto impacta en la dificultad diagndstica
de la biopsia, y es importante emitir un diagndstico co-
rrecto de la misma, para que se otorgue el tratamiento
especifico, y no se modifique el prondstico del paciente.
Se presenta un caso de OSAG con el objetivo de des-
tacar y comparar las caracteristicas clinica, radiologicas,
anatomopatoldgicas y su conducta bioldgica, comparan-
dolo con las otras variantes de osteosarcoma con las cuales
se confunde, pero que difieren en su conducta bioldgica
y tratamiento.

La informacién clinica, radioldgica y material de
Anatomia Patoldgica fueron obtenidos del expediente
clinico y del archivo de Laboratorio de Anatomia Pato-
logica, del Hospital de Oncologia, del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI), y del Hospital de
Ortopedia Victorio de la Fuente Narviez (HOVEN),
ambos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Se revisaron laminillas con cortes histologicos de cinco
micras, tenidas con hematoxilina & cosina, y los reportes
de Anatomia Patolégica de los siguientes procedimien-
tos quirtrgicos: 1) Biopsia incisional: una laminilla y
reportes anatomopatologicos de ambos hospitales. 2)
Reseccion amplia: 12 laminillas, reportes anatomo-
patologicos de ambos hospitales. 3) Amputacion: 22
laminillas y reporte anatomopatologico del CMN SXXI.
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ifosfamide, in different relapses. This case is the evidence that the
high grade sutface osteosarcoma has its own characteristics, diag-
nosis is difficult, but important to recognize in the biopsy, for
appropriate treatment.
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behavior, Mexico.

4) Metastasectomia pulmonar: siete laminillas y reporte
anatomopatologico del CMIN SXXI.

> PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 25 anos de edad, con aumento de volu-
men de la pierna derecha, diagnosticado de inicio, en su
hospital de referencia, como osteosarcoma intracortical
(Figura 1). En la radiografia simple, la porcién media
de la tibia anterior derecha presenta destruccibén irre-
gular de la cortical con reaccion periostica (Figura 2).
En la revision de laminillas de la biopsia incisional del
CMN SXXI, junto con la correlacion clinico radiol6-
gica, se concluye como OSAG. Recibi6 cuatro ciclos de
quimioterapia neoadyuvante con epirrubicina, cisplati-
no y dextrin. Posteriormente, fue sometido a reseccidon
marginal de diafisis de tibia derecha en su hospital de re-
ferencia, con revision de laminillas en CMN SXXI, con
hallazgos macroscopico de segmento de tibia de 11.2 x
2.5 x 2 cm con huso de piel de 6.5 x 2.7 cm. Al corte
con lesion neoplasica en la superficie cortical de 6 x 2.8 x
1.8 cm, lobulado, blando y de aspecto carnoso, macros-
copicamente afecta los limites quirtirgicos de los tejidos
blandos, sin afeccion del canal medular (Figura 3). Ha-
llazgos microscopicos: la neoplasia nace de la cortical en
disposicion perpendicular y se extiende al tejido blando
(Figura 4), compuesta de células fusiformes y poliédricas
pleomorficas, mitosis anormales, produccion de osteoide
y hueso (Figuras 5 y 6). Tres meses después, presentd
recurrencia en el tejido blando de la pierna afectada y es
sometido a amputacidn, esta tltima presenta recurrencia
de osteosarcoma de alto grado de 7.9 cm de didmetro,
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Figura 1.
Vista lateral de pierna derecha que muestra aumento de volumen.

Figura 2.
Radiografia simple: la diafisis de la tibia anterior derecha tiene destruccion litica e
irregular de la cortical y reaccion periostica.

localizado en el tejido blando del sitio de la cirugia previa.
Dos meses mas tarde, presenta metastasis pulmonar y es
sometido a metastasectomia con hallazgo histologico de
metdstasis de osteosarcoma a 16bulo inferior derecho. A
los seis meses con nueva recurrencia pulmonar y a pared
abdominal, recibié segunda linea con etopdsido/ifosfa-
mida tres ciclos y atencién por clinica del dolor.

> DiscusiON

El OSAG se define como una lesién maligna de alto
grado, de presentacion rara, corresponde a menos de
1% de todos los osteosarcomas. Para algunos autores es
el equivalente del osteosarcoma paraosteal grado 3, pero
se prefiere la denominacién de OSAG por las siguien-
te razones: a) no presupone que la lesiéon evolucioné de

Figura 3.

Corte sagital del producto de reseccion marginal de diéfisis de tibia derecha con
neoplasia de base amplia que surge de la cortical en disposicion perpendicular e
infiltra los tejidos blandos adyacentes.
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Figura 4.
Vista panoramica de la lesion que evidencia su origen en la superficie cortical
(H&E4x)
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Figura 5.
Neoplasia hipercelular constituida de células pleomorficas con mitosis anormales
(H&E 40x).

una variante paraosteal o periosteal, b) por ser lesiones
de novo y sin asociarse a componente de bajo grado, ¢)
la conducta bioldgica es mds agresiva que los grado 2 o
3 de los yuxtacorticales, d) sus caracteristicas histologicas
especificas de alto grado merecen aislar esta entidad para
dar a entender al clinico, que ante este diagnéstico el tra-
tamiento debe ser mds agresivo y radical, a diferenciar de
los osteosarcomas yuxtacorticales de grado 3.

Es una neoplasia que afecta a pacientes en un ran-
go de edad muy amplio, que va de nueve a 62 afios, con
una media a los 25 aflos, pero en general son lesiones
con predominio de la segunda y tercera década de la
vida."®5 Es mds frecuente en el hombre 1.6:1, respec-
to a la mujer.!>!%1115 T3 localizacién mids frecuente es la
metifisis superficial de huesos tubulares largos con distri-
bucidn similar al convencional, frecuente en fémur distal
469,219 hiimero proximal 16% vy tibia'>*!1%12 hasta el
50% son diafisiarios,''® también se han reportado loca-
lizaciones raras como en los huesos de la mano y de la
cadera.’® En el OSAG es frecuente la reaccion del perios-
tio, y muestra similitud histologica con el osteosarcoma
convencional intramedular, asi como el mismo pronds-
tico y riesgo de metastasis.">!? La clinica del OSAG es
inespecifica, se presenta con aumento de volumen con
tumor firme, con o sin dolor, las pruebas de laboratorio
no son de utilidad, pero la elevacion sérica de la fosfa-
tasa alcalina es util para valorar metastasis.!>*!1131* Con
respecto a los hallazgos radiologico, los osteosarcomas de
superficie en general son de base amplia adherida a la cor-
teza, de éstos, el de superficie de alto grado tiene similitud
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Figura 6.
Osteoide con focos de osificacion (H&E 40x).

radiologica al periosteal, son predominantemente ra-
diolticidos asociados a reaccién peridstica (tridngulo de
Codman), algunos pueden presentan una linea estria-
da perpendicular, que se irradia del hueso a través de la
lesion y lesiones radioopacas finas tipo nubes. Cuando
es de diafisis, por lo regular presentan destruccion de la
cortical y reaccién peridstica. Se evidencia tumor su-
perficial que se extiende a tejidos blandos, sin afeccién
intramedular, parcialmente mineralizada esto depende
del predominio de la matriz, ya sea condroide u 6sea. La
corteza subyacente estd parcialmente destruida y el nuevo
hueso peridstico estd a la periferia del tumor, sus borde
mal definidos ayudan a dar el diagndstico de maligni-
dad.!2*111214 T tomografia axial computarizada (TAC)
es util para evaluar la invasién a corteza o canal medular.
La resonancia magnética (RM) nos facilita identificar car-
tilago, que se puede ver de manera periférica como una
capa o de manera dispersa a través del tumor.!>%16 E] as-
pecto macroscopico del OSAG es un tumor firmemente
adherido a la superficie cortical, de bordes lobulados, de
base amplia y bien delimitada de los tejidos blandos ad-
yacentes.”!?> Los osteosarcomas yuxtacorticales de alto
grado (periosteal y de superficie), pueden estar domina-
dos por tejido cartilaginoso o estar compuestos por areas
blanco grisiceas, firmes y de aspecto carnoso. También
pueden presentarse como lesiones que conjugan areas
firmes y blandas, las cuales dependen del tipo de com-
ponente de matriz dominante, este dato es muy util para
distinguirlo del paraosteal. Se puede acompanar de ne-
crosis y hemorragia. No se evidencia destruccion cortical



o invasién al canal medular, pero cuando estd presente es
focal,” si la invasion al canal medular es extensa es muy
dificil distinguirlo de un intramedular.”'>"* Esta variante
carece de histologia de paraosteal o periosteal tipicos.'®
El OSAG muestra el mismo espectro de un osteosarco-
ma convencional, pero se origina en la superficie de la
cortical 6sea, con regiones que pueden ser predominan-
temente osteoblasticas, condroblisticas o fibrobldsticas, y
puede ocasionalmente predominar una de estas de for-
ma variable.!>?121¢ Entre los datos histologicos claves
tenemos que son: hipercelulares, pleomérficos, con os-
teoide en patron festoneado, células fusiformes atipicas,
actividad mitdsica evidente, y dreas de necrosis.!>813
A diferencia del paraosteal, muestra atipia de alto grado
con formacién de osteoide y dreas fusocelulares extensas,
incluso en el paraosteal desdiferenciado se logra definir
areas adyacentes de bajo grado, lo cual no sucede en el
OSAG."**!2 Con respecto a los estudios de inmuno-
histoquimica (IHQ), en esta entidad lo importante es
reconocer las caracteristicas histoldgicas en tincién de
hematoxilina & eosina, en cuanto a los estudios com-
plementarios de IHQ no hay un aporte importante y su
papel es limitado, ya que el osteosarcoma es positivo para
vimentina, osteocalcina, osteonectina, proteina S100,
CD99, e incluso pueden ser positivos para citoqueratinas
y EMA, lo cual mis que llegar a ayudar en el diagnéstico
puede confundir. Por microscopia electronica muestran
células mesenquimales con abundante reticulo endoplas-
mico rugoso y una matriz rica en fibras de coligeno, que
pueden mostrar depdsitos de cristales de hidroxiapatita
de calcio.”!? Considerando que en este caso, el primer
diagndstico que se emitié en la biopsia incisional fue de
osteosarcoma intracortical, se incluyé como diagndstico
diferencial. El osteosarcoma intracortical fue descrito por
Jafte en 1960, se origina en la corteza y al momento de
la presentacion clinica sigue siendo intracortical, es una
neoplasia maligna de alto grado confinada a la cortical de
huesos largos. Con menos de 10 casos descritos, se pre-
sentan en la segunda década, de didfisis tibial y femoral,
con predominio en hombres. Esta entidad es considerada
una curiosidad médica, mis que un precursor o forma
incipiente del osteosarcoma convencional, la clinica es
también aumento de volumen pero menor a un afio. Por
imagen es tipico observar lesion intracortical radioltcida
con esclerosis alrededor de la lesidon, los bordes del de-
fecto son irregulares, por imagen sugiere lesiéon benigna
de menos de 2 cm, no afecta tejido blando y/o médula
Osea, leve o ninguna reaccién peridstica. Los hallazgos
macroscOpicos muestran una lesion intracortical, bien
delimitada, de borde irregular, de consistencia arenosa.
La histologia es de osteosarcoma osteoblastico de alto
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grado con abundante formacién de hueso y esclerosis ad-
yacente, la matriz cartilaginosa por células tumorales es
minima.!*"

En general, el tratamiento del osteosarcoma se basa
en lo siguiente: edad y condicién médica, localizacidn,
tamaiio, grado histoldgico y estadio clinico del tumor. Se
enfoca a erradicar el tumor primario y eliminar las me-
tastasis. La enfermedad localizada requiere de reseccion
conservadora, y se combina con radioterapia cuando
son irresecables.” En el caso de los de alto grado, ya sea
intramedular o de superficie, el estindar de oro es la
quimioterapia adyuvante seguida de la reseccion.”>!7
La sobrevida del OSAG es del 46% a cinco afos, segin
la serie de Okada y colaboradores." En su estudio, los
osteosarcoma yuxtacorticales de grado 3 tienen mejor pro-
néstico, a diferencia del convencional y del OSAG.>!"13
Son factores adversos: la localizaciéon proximal en extre-
midades, tumores grandes y metastasis al momento del
diagndstico. El valorar histologicamente la respuesta a
la quimioterapia es uno de los mas importantes factores
pronosticos, considerindose una buena respuesta 90%
o mas de necrosis y/o esclerosis, y una pobre respuesta
menos del 90%. Por tanto, es importante el adecuado y
amplio muestreo de los especimenes resecados con este
fin.” Los OSAG tienen un comportamiento similar al os-
teosarcoma intramedular convencional, con posibilidad
de metistasis pulmonar del 15%."%!* La pobre respuesta a
la quimioterapia es marcador independiente de mal pro-
néstico.” Diez de 14 pacientes, mueren por la enfermedad
de diez meses a 3.3 afios después del tratamiento.®!* En
conclusidn, este caso de OSAG comparte las caracteristi-
cas, clinicas, radioldgicas y anatomopatoldgicas, referidas
en la literatura médica. La conducta bioldgica en este pa-
clente es la evidencia de que no comparte la conducta
biolégica del osteosarcoma paraosteal y peridstico grado
3. Tiene caracteristicas propias que lo diferencian de las
demas variantes de osteosarcoma. Su rareza y localiza-
cidén, hace a esta entidad de dificultad diagnostica, esto
puede retrasar el diagnéstico e incluso errarlo. Cuando
se emite un diagnoéstico descriptivo o Gnicamente sar-
coma o incluso osteosarcoma sin especificar la variante,
puede crear confusion y por consiguiente, puede haber
consecuencias en el abordaje del tratamiento y modificar
el prondstico de estos pacientes.
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