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Resumen.—E| diagndstico del osteosarcoma plantea una serie de problemas especificos. De
hecho, se debe tener en cuenta la existencia de diversas variantes, con prondsticos diferentes y
que requieren enfoques terapéuticos igualmente distintos. En este mismo sentido, la introduc-
cion de nuevos protocolos terapéuticos, incluyendo la quimioterapia preoperatoria, requiere
una evaluacién histopatolégica cuidadosa del especimen a fin de cuantificar la necrosis induci-
da por la quimioterapia y los margenes quirurgicos. El presente estudio analiza las diferentes
variantes histopatoldgicas y los problemas que se relacionan con la evaluacion de los efectos de
la quimioterapia preoperatoria sobre el especimen resecado.

HISTOPATHOLOGY OF OSTEOSARCOMA

Summary.—Diagnosis of osteosarcoma presents specific problems. In fact, several and different
varieties, presenting different prognosis and requiring different treatments, have to be recognized.
Moreover, the adoption of new therapeutic protocols including preoperative chemotherapy, requires
a careful histopathological evaluation of the specimen to quantify the chemotherapy-induced necrosis
and the surgical margins. This paper analyzes the different histopathological varieties and problems

related to the evaluation of the effects on the resected specimen of preoperative chemotherapy.

EL OSTEOSARCOMA 'Y SUS VARIANTES

El osteosarcoma es un tumor maligno formado
por células mesenquimales productoras de hueso y/o
sustancia osteoide. Si bien esta definicion es aplica-
ble a todos ios tipos de osteosarcoma, también debe-
mos evaluar una serie de parametros clinicos y
radiol6gicos, a fin de diferenciar las distintas varian-
tes descritas (Tabla 1):

A) Variantes definidas Unicamente por su his-
tologia peculiar:

— Osteosarcoma cléasico
— Osteosarcoma central de bajo grado
— Osteosarcoma hemorrégico (o telangiectasico)
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— Osteosarcoma de células pequefias.

B) Variantes definidas Unicamente por sus ca-
racteristicas clinicas peculiares (osteosarcomas se-
cundarios):

— Osteosarcoma radioinducido

— Osteosarcoma sobre lesiones OGseas preexis-
tentes (enfermedad de Paget, infarto 6seo, osteo-
mielitis, displasia fibrosa).

C) Variantes definidas por su localizacion pe-
culiar de inicio:

— Osteosarcoma de los huesos maxilares
— Osteosarcoma multicéntrico

D) Variantes definidas por su histologia, o por
su peculiar localizaciéon de inicio:

— Osteosarcoma periosteal

— Osteosarcoma paraosteal .
OSTEOSARCOMA CLASICO

Se trata de un osteosarcoma altamente maligno

(grado 3 6 4), que se origina centralmente a nivel
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Tabla 1: Clasificacion del osteosarcoma. Frecuencia correspondiente a 920 casos (1982-1992) del Registro de Tumores Oseos Pri-

marios dd Instituto Ortopédico Rizzoli.
\ ariedad Frecuencia

693 (75%)

20,

Clasica

Central de bajo grado
Hemorragica 73 (8%)
Celulas pequenas 15 (1.5%)

Secundario

Multicéntrico 6
Perio=tal 28 (2.5%)
53

Perostal

Histologia
clasiea clasie:

27 (3%) peculiar clasic:
peculiar
peculiar clasic:
30 (3.3%) clasic:
Manilar — clas

clasica
peculiar
3{06%) peculiar

Radiologia Pronostico

1 medio
\ bueno
clasica medio
0 pobre

clasic: pobre

peculiar bueno

peculiar pobre
peculiar bueno
bueno

peculiar

del hueso. Es la variante mas frecuente y represen-
ta el 75,3% de todos los osteosarcomas del Registro
de Tumores Oseos Malignos Primarios del Istituto
Ortopédico Rizzoli (Tabla ).

Caracteristicas clinicas

El tumor muestra un predominio entre varones
(1,2-2:1) (1). El rango de edad suele ser de 10-30
anos, con una mediana de 16-17. En cuanto a la
localizacion, en torno a 75% de todos los casos se
sitlan en la metéfisis de huesos largos (fémur dis-
tal, tibia proximal, hamero proximal, fémur proxi-
mal, peroné proximal). Los sintomas tipicos son un
historial corto de dolor (normalmente de unas se-
manas 0 pocos meses), seguido de edema creciente
y a veces con afectacion funcional de la articula-
cion involucrada. Entre los rasgos hematol dgicos,
cabe destacar una elevacién en los niveles séricos
de fosfatasa alcalina, enzima relacionado con la
produccion de sustancia osteoide y hueso. Un in-
cremento en las concentraciones en suero de lacta-
to deshidrogenasa resulta menos frecuente, si bien
implica un pronostico desfavorable.

Caracteristicas radioldgicas

Por definicion, el osteosarcoma clésico se desarro-
lla en e interior ddl hueso y crece muy deprisa, inva-
diendo y destruyendo la cortical, y penetrando por los
tgjidos blandos circundantes. En la masa por fuera de
la cortical, pueden obeservarse a menudo unas ban-
das radioopacas atribuibles a la osteogénesis neoplasi-
ca perpendicular a la cortical, o que da una imagen
en forma de rayo de sol. Puede haber una reaccion
del periosteo, dando una imagen en la periferia basal
de la masa extradsea que se conoce como € tridngulo
de Codman. Los tumores confinados a interior del
hueso son muy raros (aproximadamente el 5%).

La cantidad de material radioopaco por dentro
o fuera del hueso varia mucho de un tumor a otro,
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0 de un lado al otro de un mismo tumor. En cual-
quier caso, resulta caracteristica la distribucion
anarquica de estas areas radioopacas. Basado en la
cantidad de tales é&reas, los tumores se clasifican
radiol6gicamente como predominantemente liticos,
mixtos o predominantemente osificados. No se ha
observado correlacion prondstica entre estos aspec-
tos radiolégicos 'y el prondstico.

Caracteristicas histoldgicas

Se trata de un tejido sarcomatoso altamente
maligno, en donde las células producen directa-
mente hueso neoplésico o sustancia osteoide, sin
interposicion de osteoblastos normales. En las are-
as escasamente osteogénicas, €l tejido suele ser
muy celular y la malignidad, reflejada por la pre-
sencia de grandes células pleomérficas y dismétri-
cas, resulta més evidente. Entre estas células, se
observan depdsitos de osteoide y de material 6seo.
Este material presenta caracteristicamente una dis-
tribucion totalmente anérquica, y nunca se aseme-
ja a hueso normal. Aspectos claros de malignidad
celular pueden ser dificiles de identificar en zonas
de escerosis intensa, aunque el gran desorden del
hueso esclerético que infiltra las trabéculas norma-
les facilita el diagnéstico correcto. Los vasos son
mas frecuentes en las zonas de gran celularidad.
Estos vasos son irregulares y a menudo carecen de
paredes claramente definidas; se hallan directa-
mente rodeados por células neopléasticas y en oca
siones forman huecos cavernosos. Con gran fre-
cuencia se entremezclan las éreas osteobléasticas
con la presencia variable de elementos fibrosarco-
matosos 0 condrosarcomatosos. Estos tejidos pose-
en igualmente rasgos de gran malignidad. A pesar
de estas é&reas fibroblasticas y/o condroblasticas,
una produccién minina de osteoide o hueso malig-
no resulta suficiente para establecer el diagndstico
de osteosarcoma. Por otro lado, todo intento por sub-
dividir el osteosarcoma clasico en predominante-
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mente osteogénico, fibroblastico o condroblastico
ha demostrado ser de nula utilidad prondstica.

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE BAJO
GRADO DE MALIGNIDAD

Por definicion, se trata de un osteosarcoma que
se desarrolla en € interior dd hueso, con un grado
histologico bajo (grado 1 6 2). Las metastasis son
infrecuentes, si bien las recurrencias locales se dan
a menudo cuando €l tratamiento quirdrgico no es
adecuado. En el tumor recurrente puede observar-
se una progresion en la malignidad (2, 3).

Este tumor es raro; representa el 3% de todos
los osteosarcoma en e Registro de Tumores Oseos
(Tabla 1).

Clinicamente, no existen diferencias evidentes
entre este tumor y €l osteosarcoma clasico, aungue
el historial de dolor puede ser mas largo en este ca-
s0. Los rasgos hematoldgicos antes citados resultan
inconsistentes.

En comparacion con la forma clasica, las dife-
rencias radiolégicas son importantes. Asi, esta va-
riante puede ser menos agresiva con respecto a la
cortical y el tgjido blando circundante. Debido a la
menor malignidad celular, la cortical dispone de
tiempo para reaccionar al proceso lento de erosion,
mediante la aposicion de hueso reactivo de nuevo
sintesis desde el periosteo. El resultado es un agran-
damiento de las éreas radioopacas, con una cortical
mas delgada. La cantidad de zonas radioopacas re-
sulta variable, y son posibles las imagenes tanto es-
cleréticas como liticas. En ocasiones pueden
visualizarse zonas con aspecto de vidrio esmerilado,
similares alas observadas en la displasia fibrosa.

Caracteristicas histolégicas

El patron histolégico es peculiar. Asi, el tumor
se halla formado por trabéculas Oseas, con interpo-
sicion de areas fibroblasticas. De nuevo, las trabé-
culas se hallan formadas directamente por las
células tumorales, que aparentan presentar a su
vez un grado bgo de malignidad. Las trabéculas
son frecuentemente maduras y existe un cierto or-
den en la arquitectura. En ocasiones, y debido a
aspecto de bagja malignidad de las células en forma
de huso, resulta muy dificil establecer el diagnoésti-
co. Por consiguiente, los rasgos clinico-radiol 6gicos
son determinantes a la hora de establecer un diag-
nostico diferencial con la displasia fibrosa u osteo-
blastoma.

OSTEOSARCOMA HEMORRAGICO
(O TELANGIECTASICO)

Esta variante se caracteriza por la presencia de
tegjido tumoral que contiene zonas hipervasculari-
zadas y hemorrégicas, con muy poca produccion
de osteoide maligno. El osteosarcoma hemorréagico
representa el 8% de todos los casos de osteosarco-
ma (Tabla 1).

No existen diferencias clinicas de relevancia con
respecto a la variante clasica de osteosarcoma. Las
fosfatasas alcalinas alcalinas séricas suelen estar a
niveles normales, debido a la escasa produccion de
osteoide.

Radiol6gicamente, el tumor presenta un tipico
aspecto litico y resulta muy agresivo y destructivo.
A menudo se dan fracturas patolégicas. No obstan-
te, este hallazgo puede ser idéntico a que se da en
el osteosarcoma clésico, en su variante litica

Caracteristicas histologicas

Macroscépicamente, € tumor se halla formado
por grandes cavidades repletas de sangre y delimi-
tadas por septos delgados. Microscépicamente, es-
tos septos estan constituidos por tejido conectivo,
células multinucleadas y células gigantes, la mayo-
ria de las cuales son benignas y reactivas ante la
hemorragia. A bajos aumentos, por consiguiente, la
lesion puede asemejarse a un quiste Gseo0 aneuris-
matico. Sin embargo, a mayores aumentos, la ma-
lignidad se hace claramente patente. Las células
son pleomdérficas, atipicas e hipercrométicas. A
menudo se observan mitosis atipicas y células in-
congruentes (bizzare cells). Las cavidades carecen
de pared verdadera, y se rodean mas bien de célu-
las malignas. La osteogénesis tumoral es siempre
escasa y debe buscarse en numerosas secciones his-
tologicas.

OSTEOSARCOMA DE CELULAS PEQUENAS

Este tumor es muy poco frecuente; representa
tan solo d 16% de los casos del Registro de Tumo-
res Oseos (Tabla 1).

Es importante diferenciarlo del osteosarcoma
clasico, ya que esta variante de células pequefias
parece implicar un prondstico peor que las demas
variantes de osteosarcoma y requiere la aplicacion
de protocolos quimioterapéuticos diferentes. Debi-
do a su similitud histolégica con e sarcoma de
Ewing, algunos autores han sugerido la aplicacion
de sus mismos protocolos de quimioterapia (4, 5).

VOLUMEN 30; N.° 178 JULIO-AGOSTO, 1995



214 REVISTA ESPANOLA DE CIRUGIA OSTEOARTICULAR

Dicha similitud con el sarcoma de Ewing también
parece confirmarse por la identificacion en e caso
del osteosarcoma de células pequefias, de la traslo-
cacion (11:22) (6).

No se han descrito diferencias clinicas o radio-
I6gicas con el osteosarcoma clésico.

Caracteristicas histologicas

El diagnostico histoldgico debe establecerse so-
lamente cuando la poblacién celular se compone
cas en exclusiva de pequefias células redondas que
producen sustancia osteoide, al menos en algunas
areas. Si esta produccién es abundante, no se plan-
tean dificultades de diagnostico diferencial con
otros tumores 6seos de células pequefias (sarcoma
de Ewing, linfomas, tumor neuroectodérmico pri-
mario). Por contra, cuando la produccion de oste-
oide es escasa, 0 cuando la biopsia con la que se
cuenta es pequefia 0 en forma de secciones conge-
ladas, el diagnostico diferencial puede resultar difi-
cil. Las células pequefias del osteosarcoma,
comparado con las que caracterizan a sarcoma de
Ewing, son més grandes y méas pleomdrficas, y po-
seen mayor hipercromicidad nuclear. Eos nucleolos
son ademés més evidentes y las figuras mitéticas
mas abundantes. La presencia inconstante de glu-
cogeno intracelular en el osteosarcoma de células
pequefias no parece admitir un diagnéstico dife-
rencial con el sarcoma de Ewing. Por contra, un
reticulo abundante —que no se observa en el sar-
coma de Ewing—, puede demostrarse mediante
impregnacion argéntica en el osteosarcoma de cé-
lulas pequefias (5).

OSTEOSARCOMAS SECUNDARIOS

Los osteosarcomas secundarios son todos aque-
llos tumores, histologicamente afines a osteosarco-
ma clésico, que se desarrollan bien sobre hueso
previamente irradiado, sobre lesiones tumorales
preexistentes (displasia fibrosa), o sobre condicio-
nes no tumorales previas (hueso pagético, infarto
0seo, osteomielitis cronica). Estas formas son bas-
tante raras y representan tan solo el 3,3% de los
casos contenidos en el Registro de Tumores Oseos
(Tabla 1). Tales casos deberan ser excluidos de los
protocolos terapéuticos de los osteosarcomas, ya
gue presentan peor pronodstico comparado con los
osteosarcomas clésicos. Otra diferencia con respec-
to a las otras formas viene representada por la ma-
yor edad de los pacientes en la presentacion de
estas formas secundarias.
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El patrén histolégico no muestra diferencias
con respecto a osteosarcoma cléasico.

OSTEOSARCOMA DE LOS HUESOS
MAXILARES

Esta variante deberd distinguirse por poseer
una serie de rasgos peculiares, incluyendo la histo-
logia, que en aproximadamente € 50% de los casos
reflga un patron condroblastico de malignidad re-
lativamente bgja (grado 2 6 3). Esta forma posee
mejor prondstico que €l osteosarcoma clésico (7).
Otra diferencia estriba en la mayor edad de los pa-
cientes a la presentacion de la enfermedad, que en
el caso del osteosarcoma clésico.

OSTEOSARCOMA MULTICENTRICO

Esta es una variante excepcionalmente rara, re-
presentando menos de un 1% de todos los osteo-
sarcomas (Tabla 1). El prondstico es fata de forma
constante, produciéndose normalmente la muerte
en el plazo de un afio tras el diagndstico. Existen
miltiples lesiones Gseas desde la presentacion, con
una distribucién altamente difusa e incluyendo
aquellas localizaciones en las cuales rara vez apa-
rece €l osteosarcoma clésico (columna, huesos pla-
nos, mufieca, tobillo, y huesos de manos y pies).
Los niveles de fosfatasa alcalina en suero pueden
alcanzar 10-20 veces los valores normales.

Radiol 6gicamente, los focos son uniformemente
escleréticos o con aspecto de marfil y frecuente-
mente sin invasion de los tegjidos blandos.

La histologia no resulta disimilar de la corres-
pondiente al osteosarcoma osteobléstico cléasico.

OSTEOSARCOMA PERIOSTAL

Esta es una variante infrecuente del osteosarco-
ma (2,5% del Registro de Tumores Oseos) (Tabla
). Se origina de forma caracteristica a partir del
periosteo de una didlisis de hueso largo y tiende a
crecer sobre la cortical.

El prondstico es claramente megjor que en el caso
del osteosarcoma clasico y la quimioterapia se reser-
va Unicamente para las formas de ato grado (muy
raros, por otra parte), o para las lesiones recurrentes
con signos de progresion en su malignidad.

No existen diferencias en cuanto a sexo, edad o
sintomas, frente a la forma clasica, si bien resulta
peculiar su localizacién a nivel del subperiosteo de
la didfisis.
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El aspecto radioldgico es caracteristico. Asi, €l
tumor es predominantemente condroblastico, si
bien en algunas areas hay una presencia evidente
de sustancia osteoide. Por tanto, aparece como una
estructura mixta, con grandes I6bulos condrobléas-
ticos rodeados por células mesenquimales mas in-
diferenciadas. En este sentido, los |6bulos tienden a
estar mas diferenciados hacia el centro. Ea produc-
cion neopléasica de sustancia osteoide se da en otras
zonas, aungque de forma global predominan los as-
pectos condroblasticos sobre los osteoblasticos. El
grado de malignidad es menor (grado 2 6 3) que
en las formas clésicas.

OSTEOSARCOMA PAROSTAL

Esta entidad surge igualmente a nivel de la su-
perficie dsea, con un crecimiento lento y una tenden-
cia a presentar una densidad similar a la del marfil.
La malignidad es mucho menor que la del osteosar-
coma clasico (grado 1 6 2), aunque se dan casos ra-
ros en los que se observa una mayor malignidad al
inicio de lapresentacién o en las lesiones recurrentes.

Tras las formas clasicay hemorragica, ésta es la
variante mas frecuente, con un 6% de todos los os-
teosarcomas. No existen rasgos clinicos peculiares.
Ademas, la edad de los pacientes —supuestamente
mayor en la presentacion de la enfermedad en com-
paracién con el osteosarcoma clasico—, parece de-
berse mas a la larga latencia de los sintomas que a
una caracteristica particular de esta lesion (8).

La presentacion radiolégica es caracteristicay a
menudo resulta diagnéstica. Asi, se observa una
masa con aspecto de marfil, fijada a la cortical ex-
terna de una metéfisis (en 2/3 de los casos, sobre €l
aspecto posterior del fémur distal), con una ten-
dencia a envolver el hueso del paciente de forma
lenta. Pueden darse &reas menos radioopacas en la
periferia de la lesion (9). Estas areas representan
zonas mas malignas (10). La erosion de la cortical
en €l lugar de implantacion, asimismo con invasion
dd canal medular, ha sido observada en casos que
no recibieron tratamiento durante periodos prolon-
gados de tiempo (11).

Caracteristicas histologicas

El patron histolégico es muy similar al que ha
se ha descrito para los osteosarcomas centrales de
bago grado. Asi, se observa un estroma colagenoso
y de células huso de bajo grado de malignidad,
conteniendo trabéculas Gseas aparentemente benig-
nas. Por tanto, el grado de malignidad debe ser

evaluado partiendo de los rasgos de componente
fibrosarcomatoso, y suele corresponder a un grado
1 6 2. Resulta posible encontrar &reas mas indife-
renciadas en la periferia de la lesiéon. También pue-
den observarse zonas condroblasticas de bajo
grado, 0 a veces incluso casi benignas.

Si este patron histolégico se combina con € as-
pecto radiol6gico antes descrito, resulta sencillo es-
tablecer un diagnéstico correcto.

EVALUACION DE LOS EFECTOS DE LA
QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Debido a la introduccién de la quimioterapia
preoperatoria en el tratamiento dd osteosarcoma a
findes de la década de ios setenta, la evaluacion his-
tologica de la necrosis inducida por el tratamiento
farmacoldgico se ha convertido en uno de los para-
metros mas importantes en €l mangjo de esta enfer-
medad, habido cuenta de la estricta correlacion
existente entre la necrosis observaday €l prondstico.

Esta evaluacion requiere un estudio histolégico
minucioso de todo el especimen. El método emple-
ado consiste en la preparacién de toda una seccién
dd tumor, a lo largo de su ge mayor, junto con
otra seccion a lo largo del ge transversal. Estas
secciones a continuacién son fotografiadas y se di-
viden sucesivamente en varios blogues numerados,
para su posterior tincién. De esta forma, podemos
reconstruir el «mapa» del tumor (12). También
pueden tefiirse macrosecciones del tumor sin divi-
dirlo en varios bloques, aunque este método hace
muy dificil evaluar los detalles ortolégicos.

El grado de necrosis se expresa como €l porcen-
taje de tumor viable con respecto a la masa tumo-
ral global. Esta evaluacion se hace posible gracias
a que el osteosarcoma produce sustancia osteoide
intercelular, la cual permanece tras una necrosis
celular completa.

En Italia, en el contexto de protocolo nacional
actual para el tratamiento del osteosarcoma locali-
zado de las extremidades, la necrosis se divide en
tres grupos. total, igual o mayor al 90%, e inferior
al 90%. En este sentido, los pacientes con necrosis
total reciben postoperatoriamente un tratamiento
qguimioterdpico de menor duracion.

Evaluacion de los efectos sobre la agresividad
local del tumor

A raiz de la adopcion de la quimioterapia preo-
peratoria en el tratamiento del osteosarcoma, el
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porcentaje de procedimientos de salvacion de
miembros aument6 de menos del 20% en los seten-
ta, a 90% actual. A pesar de esta drastica mejora
en e salvamento de extremidades y la consiguiente
reduccion de los méargenes quirdrgicos, el porcen-
taje de recurrencias locales sigue por debajo de
5%. Estudios histopatolégicos realizados en estos
Ultimos afios han demostrado que una €ficaz qui-
mioterapia preoperatoria, con la consiguiente dis-
minucién de la agresividad local, permite una
reaccion del teido blando circundante, dando con
ello una clara delimitacion del propio tumor. Esto
a su vez facilita la cirugia, ya que los tejidos cir-
cundantes ya no se hallan infiltrados. De hecho, es-

tudios llevados a cabo en € Instituto Rizzoli han
demostrado que el porcentaje de recurrencias loca
les se relaciona no solo con los méargenes quirdrgi-
cos, sino también con la necrosis. Asi, de 255 casos
resecados, observamos un 1% de recurrencias loca-
lizadas cuando la necrosis era superior a 90%) con
amplios méargenes quirurgicos, frente a un 8% con
los mismos margenes pero con cifras de necrosis
inferiores al 90%. Asimismo, si los margenes qui-
rargicos eran inferiores de lo que se considera como
margenes anchos, observamos un 8% de recurren-
cias locales con necrosis superior a 90%; sin em-
bargo, este valor se dispar6 al 47% cuando la
necrosis era menor (13, 14).
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