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® Caso clinico

Osteosarcoma telangiectasico en un quiste 0seo

aneurismatico de fémur

Telangiectatic osteosarcoma in an aneurysmal

bone cyst of femur

Lourdes Romero-Rodriguez,! Araceli Castellanos-Toledo,' Cecilia Ridaura-Sanz,> Eduardo Lopez-
Corella,? Pedro Pasquel Garcia-Velarde,? Karina Quintero-Delgado.!

> RESUMEN

El quiste 6seo aneurismatico (QOA) es un tumor benig-
no de hueso, que consiste en cavidades llenas de sangre
revestidas por septos de tejido conectivo. La conocida
asociacion del QOA con otras lesiones neopldsicas, asi
como la dificultad del diagndstico diferencial, obligan al
estudio exhaustivo con el examen histolégico de todo
el material obtenido por curetaje ademds de un segui-
miento radiologico estrecho. Se reporta por su rareza y
dificultad diagnoéstica, el caso de un osteosarcoma telan-
giectasico (OT) localizado en fémur en una paciente con
antecedente de QOA. No existe algiin otro informe de
este tipo en nuestro pais.

Se describe el caso de una paciente que desarrollé un OT
en el sitio de un QOA previamente tratado tras haberse
realizado curetaje completo e injerto 6seo del quiste.
Se describen las manifestaciones clinicas, radioldgicas y
de microscopia de luz.

La evolucion del presente caso ilustra la gran dificultad
para diferenciar un QOA de un OT. En estos casos la
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> ABSTRACT

Aneurysmal bone cyst (QOA) is a benign bone tumor consisting
of blood-filled cavities lined by connective tissue septa. The known
association with other neoplastic lesions QOA and the difficulty
of differential diagnosis, requiring the comprehensive study on his-
tological examination of the material obtained by curettage and a
close radiological monitoring. We report for their rarity and diag-
nostic difficulty, a case of telangiectatic osteosarcoma (OT) located
in the femur in a patient with a history of QOA. There is no
report of this kind in our country.

We describe a patient who developed an OT at the site of a pre-
viously treated QOA after obtaining complete curettage and bone
grafting of the cyst. We describe the clinical, radiographic and light
microscopy.

The development of this case illustrates the great difficulty in diffe-
rentiating a QOA of OT. In these cases the clinical course can be
directed to more appropriate behavior, without being over treated a
benign lesion or let a malignancy lesion without treatment. Little
is known about the time from the origin of osteosarcoma at the
time of clinical manifestation in this case was preceded by a QOA
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evolucién clinica puede orientar hacia la conducta mis
adecuada, sin llegar a sobre tratar una lesion benigna, ni de-
jar una neoplasia maligna sin tratamiento. Poco se sabe del
tiempo que transcurre desde el origen de un osteosarco-
ma (OS) hasta el momento de su manifestacion clinica,
que en este caso fue precedida por un QOA, pero no
podemos asegurar que la neoplasia no haya estado
presente desde el inicio. No se puede excluir la posible
alternativa de que el QOA se transformé en una lesion
maligna.

Palabras clave: Quiste 6seo aneurismitico, osteosarco-
ma, fémur, México.
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but we cannot ensure that the tumor was not present from the
start. One cannot exclude the possible alternative of aneurysmal
bone cyst was transformed into a malignant lesion.

Keywords: Aneurysmal bone cyst, osteosarcoma, femur, Mexico.

> INTRODUCCION

El quiste 6seo aneurismatico (QOA) es un tumor benig-
no de hueso, que consiste en cavidades llenas de sangre
revestidas por septos de tejido conectivo. Los QOA
ocurren en pacientes menores de 20 afios, con afeccién
de huesos largos en un 50% de los casos. Los sintomas
mads comunes son dolor local y edema. La duracién de
los mismos es de tres meses con diagnéstico de hasta
un afio. Radiolbgicamente, se observan como lesiones
centrales y fusiformes o excéntricas y expansibles con
bordes bien demarcados. Histoldgicamente son lesiones
vasculares con espacios llenos de sangre, septos com-
puestos de fibroblastos, células gigantes tipo osteoclastos,
histiocitos y trabéculas de hueso osteoide y lamelar.
Los hallazgos citogenéticos sugieren que al menos algunos
de los QOA son verdaderas neoplasias.! Recientemente,
se hizo evidente el origen neoplisico de los QOA por
la demostracién de translocaciones cromosdmicas clonales
de la banda 17p13, que ponen al oncogén USP6 bajo la
influencia reguladora de la gran actividad promotora de
CDH11.2Estas lesiones se han designado como primarias
o secundarias, con el tltimo término utilizado cuando la
evaluacion histolégica indica una lesion coexistente, que
pueden ser benigna o maligna.?

El osteosarcoma telangiectasico (OT) es considerado
una variante histologica del osteosarcoma (OS). Com-
prende el 12% de todos los OS. El grupo de edad mids
afectado corresponde a la segunda década de vida, y es
mis frecuente en los varones. Radiologicamente, apa-
rece como una lesion litica, con minima calcificacién o
formacién 6sea. Tiene un crecimiento expansivo masivo
con margenes no delimitados y puede simular un quiste

6seo. Microscopicamente su apariencia es quistica; a la
histologia muestra espacios dilatados que contienen san-
gre vy las células tumorales estin confinadas a las bandas
de tejido que circunscriben estos espacios Las caracter-
isticas clinicas y radioldgicas pueden confundirse con la
presencia de un QOA, por lo que a menudo es dificil dis-
tinguir entre estas dos lesiones, especialmente en su etapa
temprana. Por tanto, es necesario un estudio minucioso
que abarque las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
radioldgicas e histologicas de estas dos lesiones.?

Al igual que en otros tumores benignos, se ha in-
formado que el QOA ha sido objeto de transformacion
maligna, aunque la mayorfa de las transformaciones
fueron inducidas por radiacién.* En una revision de
la literatura médica, slo se encontraron seis informes
bien documentados de la transformacién maligna de un
QOA, sin antecedentes de radiacion.*?

El OS es el tumor 6seo primario mas frecuente en la
poblacion pediatrica. En la actualidad, gracias a un diag-
noéstico oportuno y al uso de tratamiento multimodal, la
posibilidad de curacién rebasa el 70%.'°

El QOA es una lesidon benigna intradsea, repre-
senta el 1% a 2% de todos los tumores 6scos primarios.
Es mas frecuente en las primeras dos décadas de la vida,
con una prevalencia similar para ambos géneros. Sélo un
tercio de los casos de QOA se presentan de forma se-
cundaria, y aproximadamente el 70% ocurre de forma
primaria. La mayoria de los pacientes tienen menos de
20 anos de edad al diagnédstico, con un promedio de 13
a 17.7 anos.!! La localizacién mads frecuente del QOA
primario es en pelvis y huesos planos hasta en un 50%,
30% en el esqueleto axial, el resto en los huesos del es-
queleto craneo-facial o apendicular.'? Habitualmente se
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Figura 1.
Radiografia antero-posterior de fémur derecho con quiste 6seo aneurismético.

presentan como una lesién radiotransparente, bien cir-
cunscrita con marcada expansion 6sea. Estd constituido
por espacios cavernosos rellenos de sangre, de tamafios
variables. Histolégicamente, la imagen muestra espa-
cios cavernosos, sin revestimiento epitelial, rodeados por
un estroma fibroso que contiene células gigantes multi-
nucleadas y matriz osteoide. '

El objetivo del articulo es presentar el caso clinico de
una paciente con antecedente de QOA que recibid trata-
miento con procedimientos de curetaje, y después de tres
afnos desarrollé un OT. No existe algin otro informe de
este tipo en nuestro pais.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, quien a los seis aios ocho meses de
edad, present6 aumento progresivo de volumen, dolor y
limitacién funcional del tercio proximal del muslo de-
recho en diciembre de 2007. La radiografia simple
de fémur derecho al ingreso mostrd una lesién osteoliti-
ca, metafisiaria, radioldcida y con bordes mal definidos,
sin afeccidn de la cortical localizada en el tercio proxi-
mal del fémur derecho (Figura 1). Se realiz6 tratamiento
con legrado dseo y colocacién de injerto dseo, con me-
joria de sus condiciones clinicas. En la biopsia se realizd
diagnostico de QOA de tercio proximal de fémur de-
recho. Dos afos después la paciente acude nuevamente
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Figura 2.

Radiografia antero-posterior de fémur derecho que presenta fractura de cuello de
fémur, resorcion del injerto 6seo y destruccion de la cabeza femoral y tercio proximal
de la didfisis.

por dolor localizado en extremidad pélvica derecha y en
la radiografia se observo una fractura de tercio proximal
de fémur, resorcién del injerto y destruccién de la ca-
beza femoral y del tercio proximal de la didfisis (Figura
2), colocindose clavo intramedular. Siete meses des-
pués presenté aumento de volumen de muslo derecho
y dolor. Se realiz6 exploracién quirtrgica con toma de
biopsia de la cabeza femoral y de la didfisis, asi como dre-
naje de hematoma (1 500 mL). En esta segunda biopsia
se aprecia en la mayoria de los fragmentos, septos fibrosos
rodeados por hemorragia, células gigantes multinuclea-
das y hueso de neoformacién concluyentes de QOA con
areas focales hipercelulares con atipias con un Ki67 del
50% y un p53 de 20%, por lo que se sugiri6 la posibi-
lidad de malignidad (Figura 3). De forma retrospectiva
y conociendo la existencia de una lesion radiolégica e
histologica probablemente maligna, se revis6 de forma
intencionada el material de la biopsia original del diag-
noéstico de QOA, encontrindose aisladas células atipicas
con un indice de proliferaciéon de 30% vy positividad focal
a p53. (Figura 4). En la imagen por resonancia magnéti-
ca (RM) se observo lesion de tercio proximal de fémur,
dependiente de la cortical, con reaccion peridstica e in-
volucro de tejidos blandos, que abarcaba hasta la unién
del tercio medio con el tercio proximal (Figura 5). Se
realiz6 una tercera biopsia guiada por tomografia axial
computarizada (TAC), confirmando la presencia de
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Figura 3.

A) Material de biopsia que muestra células gigantes multinucleadas, pleomorfismo,
presencia de osteoide maligno y zonas de necrosis con patron telangiectasico. B)
Patron angiomatoide celular. C) Ki67 de 50%. D) p53 de 20%.

sarcoma osteogénico. En la evaluacion de la busqueda de
metdstasis, se observd presencia de nédulo pulmonar ba-
sal izquierdo de 7 mm que ha permanecido sin cambios
hasta el momento actual. Inici6 tratamiento con qui-
mioterapia neoadyuvante con cisplatino (120 mg/m?) y
doxorrubicina (75 mg/m?) por dos cursos, presentando
posterior a los mismos, progresion local de la enferme-
dad por lo que se intensificd tratamiento sistémico con
ciclofosfamida a dosis escalas (iniciando con 300 mg/m?/
dosis por seis, aumentando 50 mg/m?/dosis en cada cur-
s0) y etopdsido (200 mg/m?/dia por tres dias) durante
cuatro cursos, y se realizd amputacion de extremidad. El
producto de la amputacién mostré un tumor con cavi-
dades llenas de sangre limitadas por delgadas liminas de
hueso (Figura 6A). Histologicamente, se aprecian septos
limitados por células pleomorficas de aspecto neopldsi-
co. Hay dreas de formacion de osteoide. El diagnostico
histopatoldgico fue de OT con 10% de necrosis tumoral
posquimioterapia con invasidn a tejidos blandos (Figura
6B y 6C). Posteriormente se administré quimioterapia
con altas dosis de metotrexate (12 g/m?/dosis semanal por
tres) mds ifosfamida (3 g/m?/dia por cinco) y doxorrubici-
na (75 mg/m?/dosis) por tres cursos. Se envid a vigilancia
en noviembre de 2011 y actualmente se encuentra en re-
misiéon completa de la enfermedad.

> DiscusioN

El QOA ha sido considerado una entidad no neoplasi-
ca, que se produce ya sea como un fenémeno reactivo

Figura 4.

A) Material de curetaje de la biopsia inicial que muestra septos fibrosos y espacios
sinusoidales vasculares. B) Células atipicas aisladas. C) Ki67 de 30%. D) p53 po-
sitivo focal.
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vascular o secundario a una lesién o trauma. La etiologia
permanece incierta en un gran nimero de casos, aunque
cada vez hay mds evidencia de alteraciones citogenética
en los QOA primarios, lo que sugiere que si representan
una neoplasia primaria de hueso.'

Recientemente, se ha demostrado una base genética
de la formacién de los QOA, lo que contradice la teo-
rfa vascular reactiva. Se describieron reordenamientos de
genes relacionados con los oncogenes USP6 y CDH11,
que han sido identificados en la presentaciéon primaria
pero no asi en la presentacién secundaria.’® Se han en-
contrado aberraciones clonales en los cromosomas 16 y
17 de los tejidos blandos y la superficie de los QOA.!°

Cuando la evolucién clinica de este caso curs6 con un
crecimiento agresivo después del tratamiento del QOA,
buscamos la presencia de otro tumor subyacente, en par-
ticular un OT, aunque el patrén histoldgico caracteristico
fue insuficiente en la primera biopsia. Desafortunadamente,
incluso la presencia de tejido osteoide dentro de un QOA
no es suficiente para el diagnéstico de OS. S6lo un aspecto
caracteristico de las estructuras celulares con polimorfismo
y un incremento de figuras mit6ticas pueden ser aceptados
como criterios para el diagndstico de OT. Sin embargo, es-
tas caracteristicas no fueron definitivas de forma inicial en
el presente caso.

Se han descrito algunos casos con un curso clinico
agresivo del QOA. Sin embargo, estos casos fueron re-
portados como QOA debido a la falta de formacién de
osteoide, independientemente de su comportamiento
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Figura 5.
Imagen por RMN corte coronal, observando la lesion en tercio proximal de fémur con
reaccion periostica e involucro de tejidos blandos.

clinico agresivo. Kyriacos y colaboradores informaron
un caso de OS pleomorfico en la literatura que surgié
de un QOA, fue tratado con curetaje en varias ocasiones,
y posteriormente presentd OS tres anos después del tra-
tamiento inicial.*

Saito y colaboradores reportaron la presencia de un
OT del fémur derecho en un paciente de 20 anos, quien
inicialmente fue diagnosticado como QOA. En este caso
se describid la recurrencia de la lesion en dos ocasiones, y
al realizar la reseccién completa de la lesion se diagnostico
un OT. En la revision retrospectiva de la lesiéon primaria
se observaron caracteristicas compatibles con QOA, y la
presencia de células atipicas sin evidencia de mitosis.?

Existen dificultades en obtener el diagnéstico histo-
patologico. La interpretacién de pequenas muestras de
biopsia puede contener poco material sdlido. Es dificil
localizar tumor viable, que puede estar presente solo en
la periferia de la lesidén que rodea los espacios quisticos
en una cascara gruesa o nodular.'” Incluso si estas areas
son biopsiadas con éxito, pueden presentar slo atipia
escasa. La situacion se complica ain mds por la rara posi-
bilidad de la transformacién maligna del QOA primario,
incluso aquellos que no se han tratado con radioterapia.*
La pregunta a menudo en estos casos es si un pequeno
foco de OS se perdié en el momento del diagnostico
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Figura 6.

A) Imagen macroscopica del producto de amputacion con un tumor con cavidades
llenas de sangre, limitadas por delgadas laminas de hueso. B) Areas de anaplasia.
C) Invasion a tejidos blandos (musculo).

inicial. Si éste fuera el caso, la historia natural del OS cur-
sa con rapido crecimiento del tumor primario y presencia
de metdstasis.!’

El QOA se percibe generalmente como un tumor
benigno. Sin embargo, se han informado casos excep-
cionales convincentes que se comportan de una manera
mds agresiva, desde la presencia de implantes en tejidos
blandos regionales'® hasta la transformacion maligna.* Se
ha descrito un caso tnico con presencia de metastasis,
que conservaron las caracteristicas histopatologicas be-
nignas del QOA primario, cuya evolucién clinica condujo
a la muerte del paciente.' El escenario mds comun para
la transformacion maligna de los QOA es el desarrollo de
un sarcoma en un sitio previamente radiado.?’ Sélo un pe-
queno numero de casos han sido reportados, en los cuales
hay una transformacién maligna de un QOA primario
sin historia de radiacién.*’ La falta de evidencia de un
componente maligno en la lesion primaria y la evolucién
clinica larga y prolongada en estos reportes, orienta a fa-
vor de una verdadera transformacién maligna a través de
un diagndstico de sarcoma primario. En el caso reportado
por Van de Luijtgaarden y colaboradores,!” se docu-
mentd la presencia de un locus de reordenamiento de
USP6, ilustrando una evolucion inusual de metastasis
de un QOA de aspecto benigno.

En este caso planteamos la posibilidad de la presen-
cia de un OT, que se desarroll6 en un QOA primario o
secundario en un OT. En apoyo de la primera posibili-
dad estd el tiempo de evolucidn de casi tres afos entre el
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diagnéstico de QOA y el desarrollo de la lesion destruc-
tiva de caracteristicas malignas. Desafortunadamente no
tenemos documentacion radiogrifica de la evolucién del
quiste hasta el momento de la fractura patologica. La se-
gunda posibilidad se basa en la reconocida coexistencia de
un QOA con alguna otra lesién dsea, y en la dificultad
del diagnéstico diferencial entre QOA y OT. Dado que
la biopsia original fue muy pequena puede no haber sido
representativa, ademads del hecho de que en el examen re-
trospectivo ya conociendo la existencia de una lesion
maligna y en la bisqueda intencionada, se encontraron ais-
ladas células atipicas con un indice de proliferacién alto y
positividad a p53. Poco se sabe del tiempo que transcurre
desde el origen de un OS hasta el momento de su mani-
festacion clinica, que en este caso se expresé por el quiste
asociado, pero no podemos asegurar que la neoplasia no
haya estado presente desde el inicio.

> CONCLUSIONES

Los tumores 6scos son entidades de alta complejidad diag-
noéstica. Se recomienda realizar un adecuado muestreo
en las biopsias y especimenes quirurgicos, que permita
poner en evidencia todos los componentes histologicos
de los tumores 6seos y realizar la bisqueda exhaustiva de
caracteristicas malignas. Hacemos hincapié en las simili-
tudes de la apariencia microscopica del OT y el QOA.
Un andlisis cuidadoso de las caracteristicas radiograficas e
histolégicas contribuye al diagnéstico correcto.
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