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Objetivo docente

llustrar, a través de casos clinico-patoldgicos, las distintas fases del diagndstico,
tratamiento y seguimiento del osteosarcoma (OSA), mostrando la importancia del papel
del radidlogo en cada etapa.

Revisidon del tema

El osteosarcoma (OSA) es un tumor 6seo agresivo que afecta sobre todo a pacientes
jovenes, con una incidencia estimada en EEUU de 4,4 casos por millén de habitantes
y ligera predominancia del sexo masculino (1,2). Aunque es una entidad rara que
representa solo el 0,2 % de los tumores malignos de los adultos, es la neoplasia maligna
primaria no hematolégica mas frecuente, representando hasta el 35 % de los tumores
0seos malignos (1,3).

El prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados de osteosarcoma
ha experimentado una importante mejoria en las ultimas 2 décadas, gracias a la
introduccién de protocolos de tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, asi como los
avances quirdrgicos en la conservacion de la extremidad afectada (1-4).

El manejo multidisciplinario se ha convertido en la norma de buena praxis para el manejo
del OSA (2-5), teniendo el radiélogo un papel fundamental con gran responsabilidad en
la toma de decisiones que van a afectar a su manejo y tratamiento (2,4-6) (Fig. 1 on

page 9).

El diagnéstico inicial, la estadificacién, la toma de biopsia, la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante, la reestadificacion prequirargica y, finalmente,
el seguimiento posterior para detectar precozmente la recaida local o a distancia son
actuaciones en las que el radidlogo tiene un papel esencial para una correcta actuaciéon
y toma de decisiones (2,4,6).

1. El Diagnéstico

Aun con los adelantos tecnoldgicos actuales y la introducciébn de técnicas
tridimensionales como la tomografia computada (TC) y la resonancia magnética (RM), la
placa simple (RXS) contintia siendo el método de deteccion inicial de las lesiones éseas
(6,7). La correlacion de los hallazgos de la RXS en manos de radiélogos expertos, de la
historia clinica teniendo en cuenta especialmente que la edad constituye el factor aislado
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mas determinante), y del examen fisico, permite establecer el diagnéstico hasta en un
80 % de los casos (7)(Fig. 2 on page 10). La RM ocupa un papel secundario en el
diagndstico inicial, aunque es la base del proceso de estadificacién del tumor (2,7,8).

El OSA tiene predileccion por las metéfisis de los huesos largos y se localiza
preferentemente en la metafisis distal del fémur, y en la zona proximal de la tibia y del
hamero. En un 80-90% se localiza en huesos largos, menos del 1% en manos y pies. La
afectaciéon del esqueleto axial es poco frecuente, aunque de mucho peor prondstico.

. Rx simple

Las manifestaciones clinicas y radiologicas del osteosarcoma son caracteristicas pero
variables, y dependen en gran medida del subtipo histolégico (Table 1 on page
9) (3,9-11). Hasta un 75% corresponden al tipo convencional, que incluye las
manifestaciones mas tipicas de la enfermedad representados en la Table 2 on page
11.

Los OSA se pueden distinguir en primarios, con dos grandes grupos(10,11):

1. Los OSA centrales, que incluyen a la mayoria de los tumores, y que tienen
en el OSA convencional de alto grado (Fig. 2 on page 10y Fig. 3 on
page 13) a su exponente tipico. Otras variantes menos frecuentes de
centrales incluyen el OSA telangiéctésico (Fig. 4 on page 13) y las
formas simuladores de otros tumores como el OSA osteoblastoma-like.

2. Los OSA de superficie o yuxtacorticales representan el otro gran grupo, en
el que destaca el OSA paraostal como una forma de bajo grado (Fig. 5 on
page 15), siendo el OSA de superficie (Fig. 6 on page 17) la forma
de alto grado de este grupo; el OSA extraesquelético, una entidad poco
frecuente quedaria englobada en este grupo.

Los OSA secundarios son poco frecuentes y aparecen generalmente sobre hueso

pagético (Fig. 7 on page 17) (1-4) o previamente irradiado.

Las reacciones periosticas son variadas pero responden a un patrén agresivo, siendo
las imagenes en rayos de sol y el triangulo de Codman las mas frecuentes (Fig. 8 on
page 18) (3,6-10).

Las manifestaciones en las variantes menos frecuentes se resumen en la Table 3 on
page 20.

La deteccion precoz es el mayor desafio en los casos de presentacién incidental,
cuando la lesién puede ser mas pequefia y con signos escasamente representativos.
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La intervencion del radidlogo experto es fundamental para orientar casos como pueden
ser las formas telangiectasicas, las extraesqueléticas o las que tienen alto contenido
cartilaginoso, como el OSA condroblastico o el OSA periostal (Fig. 9 on page 20);
indicar las pruebas complementarias mas adecuadas y evitar retrasos innecesarios,
sobre todo si se toma en cuenta que, tanto el examen fisico como las pruebas analiticas,
muchas veces no son Utiles en el diagnostico de los tumores 6seos, quedando limitados
a la exclusion de otras patologias como infecciones y enfermedades metabdlicas.

Se calcula una demora de aproximadamente 15 semanas entre la aparicion de los
sintomasy el inicio del tratamiento. El retraso se produce principalmente entre la consulta
inicial y el diagndstico definitivo, ya sea por ausencia de expresion radiolégica, lectura
incorrecta de placas o por tardanza en la peticion de las mismas, o por atribuir los
sintomas a causas banales (1,5). En los casos de presentacion atipica es competencia
del radidlogo levantar la sospecha diagnéstica (3,6,8) (Fig. 9 on page 20 y Fig. 10
on page 22).

. RM

Cuéando la radiografia simple muestre hallazgos ambiguos, el siguiente paso es la
realizacion de una RM (2,4,6). La lesion tipica es intramedular con extension a las
partes blandas adyacentes. La proporcién de esclerosis determinara el patron en las
diferentes secuencias: zona central hipointensa en todas las secuencias en las formas
muy osteoblasticas, con patron de edema circundante y presencia de reaccién periéstica
(Fig. 2 on page 10); presencia de material de aspecto grumoso y brillante en STIR
gue realza en forma de anillos y bandas, tipico del cartilago (Fig. 3 on page 13);
o la presencia de una lesion agresiva con cavidades con niveles liquido-liquido en los
telangiectasicos (9,12,13) (Fig. 4 on page 13)

Al administrar gadolinio, es util incluir una adquisicion dinamica, que sera de utilidad
comparativa para el control de la respuesta al tratamiento neoadyuvante (12,13).

2. Estadificacion

Establecido el diagndstico, y previamente a la biopsia, deben realizarse una serie
de estudios para establecer la extension de la enfermedad (estadificacion) (2,4). El
protocolo de nuestro centro incluye (2):

1. RMde todo el compartimento, tanto para caracterizacion como elemento
fundamental de valorar la extension local.

2. Radiografia simple del térax, que sirve también de imagen basal para
futuros controles.

3. TC de térax, para definir metéstasis pulmonares (su presencia en esta fase
puede condicionar una cirugia mas o menos mutilante).

Pagina 4 de 31



Gammagrafia 6sea con Tc de todo el esqueleto para excluir lesiones a
distancia en el esqueleto.

5. La afectacién secundaria fuera del esqueleto y el pulmdn es muy rara, por lo
gue el PET-TC no esta justificado de forma rutinaria.

Las metastasis pulmonares son las méas frecuentes, con la particularidad que pueden
calcificar o presentar matriz osteoide (Fig. 11 on page 23).

Las metéstasis 0seas saltatorias o 'skip lesions' deben buscarse con RM utilizando una
antena que nos permita evaluar todo el hueso afectado, puesto que en ocasiones, su
pequefio tamafio las hace pasar desapercibidas en la gammagrafia (5,11,12).

Algo similar pasa al estudiar en RM la extensidn epifisaria del OSA en nifios, ya que
condiciona drasticamente el tipo de cirugia y el prondstico funcional. (Fig. 12 on page
23)

El sistema de estadificacion utilizado es el de Enneking (Table 4 on page 24), en
base a los hallazgos aportados por la RM y el resto de pruebas complementarias
(12-14). Un concepto a tener en cuenta al estadificar es que la medular se
considera un compartimento, y cualquier afectacion a partes blandas hace al tumor
extracompartimental, por ello la mayoria de OSA aparecen como lesiones en Ell (2).

3. Biopsia

El diagnostico histopatologico es fundamental para la planificacion del tratamiento (los
OSA de bajo grado no se tratan con quimioterapia neoadyuvante). La biopsia y la
eleccion del punto de muestreo resultan, por tanto, de capital importancia(15).

La biopsia percutanea con aguja gruesa (BAG) guiadas por técnicas de imagen se ha
impuesto claramente por su menor morbilidad y facilidad. Es importante la eleccion del
material, de grosor adecuado, para proporcionar suficiente material al patélogo, ya que
precisa informacioén estructural y no solo citoldgica. La biopsia incisional queda relegada
a situaciones de insuficiente material por BAG, generalmente en lesiones muy blasticas
(2,15) (Fig. 10 on page 22).

Se recomienda realizarla después de la estadificacion (2,4,15).

Es muy importante que el punto de acceso a la BAG se seleccione conjuntamente con
el equipo quirdrgico, atendiendo a la anatomia compartimental y a las peculiaridades del
acceso percuténeo, con el fin de incluirlo en la zona a resecar (Fig. 13 on page 25).
Hay que evitar una diseminacion extracompartimental que aumente el riesgo de recidiva
local (2,4,15).
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Finalmente, la comunicacion entre patdlogos y radidlogos es indispensable, ya que
algunas de las caracteristicas histolégicas de los distintos subtipos de OSA pueden verse
en otro tipo de lesiones benignas y malignas (15).

4. Valoracion de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante

La valoracion de la respuesta a tratamiento quimioterapico (QTX) nos permite estimar
la efectividad del mismo. Se basa en el patron de captacion de contraste en RM
o de actividad metabdlica en el PET-TC, y que se correlacionan con el grado de
necrosis tumoral. Una necrosis superior al 90% se asocia a una mayor supervivencia. Es
importante porgue, en algunas ocasiones, puede condicionar el planteamiento quirargico
al tener que maximizar los margenes de reseccion cuando la respuesta es pobre (2,4,12)

El método mas utilizado es la RM dindmica, en la que se cuantifica el realce precoz y
tardio, y se calcula la diferencia de intensidad de sefial (2,12) (Fig. 14 on page 26).
En nuestro centro realizamos 2 estudios dinamicos, previo a la biopsia, que puede
ayudar a localizar zonas de potencial alto grado sobre las que realizar la BAG, y tras la
guimioterapia neoadyuvante (2).

Aunque los valores de SUV obtenidos en PET-TC se correlacionan bien, no ofrece
ventajas coste-beneficio frente a la RM (2).

La RXS puede mostrar a veces, en formas muy liticas de OSA, una mayor definicién y
esclerosis del tumor, como signo de buena respuesta al tratamiento (Fig. 14 on page
26), pero resulta anecdadtico a efectos practicos.

5- Planificacién quirargica

La cirugia es la Gnica opcion curativa en estos tumores, y se realiza en promedio en
la semana 15 posterior al inicio de la QTX. La predileccién del osteosarcoma por las
metafisis de los huesos largos (70%), especialmente alrededor de la rodilla, permite
plantar cirugias con conservacion de la extremidad.

La planificacion quirurgica incluye la delimitacion del tumor con RM, ocasionalmente
con TC, evaluando las relaciones neurovasculares, musculares y de los planos
aponeuroticos (7). El tipo de reconstruccion, con abordajes intra o extra articulares, la
utilizaciéon de aloinjertos o de megaprotesis modulares o a medida, dependera en buena
medida de nuestro informe de extension (2,4,16) (Fig. 4 on page 13 y Fig. 15 on page
27).
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6-Seguimiento.

El objetivo del seguimiento es la deteccion precoz de la recidiva tumoral. Al igual que en
sus manifestaciones iniciales, en la recidiva el OSA tiene 2 zonas de preferencia:

. Local

Corresponde al area quirargica. Su estudio presenta la dificultad inherente al material
protésico, generalmente masivo, que artefacta RMy TC. Debido a ello, en nuestro centro
se utiliza Ecografia mas RXS cada 4 meses como técnicas de despistaje (Fig. 16 on
page 28), y opcionalmente, RM. Pero no solo hay que buscar la recidiva tumoral,
las complicaciones postquirdrgicas precoces (infecciones, sindrome compartimental,
desinserciones, roturas del aparato extensor,..) o tardias (aflojamientos, rotura
protésica, metalosis,etc.) también son una amenaza (2,4).

. Pulmonar

En las formas de alto grado se realiza TC pulmonar cada 4 meses por el riesgo de
recidiva pulmonar (Fig. 11 on page 23). En formas de bajo grado (paraostal) se puede
utilizar un esquema de RXS y TC pulmonar cada 4 meses alternos (2).

8-Enfermedad metastasica.

La enfermedad metastasica supone un peor prondstico vital, especialmente si se
acompafa de otros factores negativos como la edad avanzada, el sexo masculino,
LDH aumentada, la multicentricidad o un volumen tumoral mayor a 200 ml. También
conlleva peor prondstico cuando son metastasis extrapulmonares o hay mas de 4
nddulos pulmonares y son bilaterales (2,4,5).

La metastasectomia pulmonar es una opcion curativa, se realiza en casos seleccionados
en los que el tumor primario esta controlado y existe posibilidad de reseccién de todas
las metéastasis macroscopicas sin repercusion significativa en la reserva cardiopulmonar
(4) (Fig. 11 on page 23).
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Fig. 1: Manejo multidisciplinar del Osteosarcoma
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OSTEOSARCOMA

/ CENTRAL 85% \

¢ CONVENCIONAL ALTO GRADO 75%
® Osteoblastico 50%
¢ Condroblastico 25%
* Fibroblastico 25%
* Variantes raras <1%
e Epitelioide
» Cels claras
» Osteoblastoma-like
* HFM-like
» Condroblastoma-like

e Células Gigantes
¢ TELANGIECTASICO 5%
¢ CENTRAL BAJO GRADO 2%
* CELULAS PEQUENAS 1%
® Células redondas
e Células hendidas

Table 1: Clasificacion Osteosarcomas (OMS 2004)

(
SUPERFICIAL 14%

¢ PERIOSTAL Grado
Intermedio

* SUPERFICIAL Alto

L Grado

e PAROSTAL Bajo grado

\\

'\
SECUNDARIO <1%

* Paget

» Radiacién

* Infarto

® Osteomielitis
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Fig. 2: OSA convencional osteoblastico. a)Aspecto tipico en Rx simple con matriz
osteoide de aspecto algodonoso (ff azules) y reaccion peridstica en 'sol naciente' (ff
rojas). b) correlacion TC. c) correlacion RM con secuencia coronal STIR.
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Localizacion

eCentral
eMetafisario

e Femur distal

e Tibia proximal

e Himero proximal

Patron

eAgresivo
eInfiltrativo
eEscleroso
elitico
s Mixto

Cortical

*Rotura
*Extension a partes blandas

Reaccion periostica

eAgresiva
*Sol naciente
*Cepillo
eCodman

Matriz osea




Table 2: Manifestaciones tipicas del osteosarcoma convencional

Fig. 3: OSA condroblastico. a) Lesion litica que destruye la cortical, con masa de partes
blandas y calcificaciones amorfas en la parte superior (flecha blanca); b)RM sagital
en STIR muestra una tumoracion con contenido grumoso hiperintenso (flecha roja); c)
RM con gadolinio muestra una captacion heterogena donde predominan los realces en
anillo, tipicos del cartilago. d) A veces es muy dificil la diferenciacion histoldgica con un
condrosarcoma. En este caso la zona de menor realce y mas uniforme (flecha amarilla)
correspondaa al componente mas osteosarcomatoso y mas adecuado para biopsia.
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Fig. 4: OSA telangiéctasico. a) Lesion litica en 1/3 proximal de himero con destruccion
cortical y leve reaccion peridstica (flechas blancas); b) RM sagital T2-FS muestra una
gran masa hacia partes blandas con cavidades y pequefios niveles liquido-liquido; c)
RM coronal con contraste, que realza las lesiénes quisticas. Aunque el DD hay que
establecerlo con el Quiste 6seo aneurismatico, la agresividad y la interrupcién cortical
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y periostica nos deben hacer sospechar el osteosarcoma. La invasion capsular inferior
obliga a una cirugia extrarticular.

Pagina 15 de 31

www.seram.es [ www.seram2012.com



Pagina 16 de 31



Fig. 5: OSA paraostal. Masa calcificada exofitica que asienta en la cortical posterior del
1/3 inferior de fémur, con engrosamiento cortical irregular. Esta localizacion, y en el 1/3
proximal del hiumero, son tipicas.

Fig. 6: OSA de superficie de alto grado. Es una forma poco frecuente y agresiva. a)
reaccion peridstica focal de aspecto irregular pero continuno jAtencion a la confusion con
fractura de estrés! b)RM axial en T1 muestra una tumoracion que asienta en la cortical
naterior de la tibia e infiltra cortical (flecha roja); c) RM axial con gadolinio muestra la
captacion irregular (flecha amarilla) y realza la invasion cortical (flecha roja).
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Fig. 7: OSA sobre hueso pagético en radio distal. a) gammagrafia con captaciones
de hueso pagético y zona hipocaptante en radio distal (flecha azul). b)RXS con patrén
pageético clasico en radio;la aparicion de zonas radiollcidas debe hacernos alertarnos
sobre una posible malignizacion (flechas amarillas). c y d) RM con cortes coronal y axial
en T1 mostrando la infiltracion medular y la masa de partes blandas (flechas rojas).
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Fig. 8: Reacciones periosticas del OSA a) en 'rayos de sol' 0 en 'peine' b) TC de reaccion
en 'sol radiante'. ¢) Triangulo de Codman. d) 'Fuego de hierbas' en OSA de superficie.

TELANGECTASICO: PATRON GEOGRAFICO CON INSUFLACKON DE CORTICAL
¥ PRESENCA DE CAVIDADES SEFTADAS RELLENAS DE SANGRE. NIVELES
LQLIDO-LQLIDD. A

CEL PEQUERIAS: LESION SIEMPRE LITICA PERMEATIVA QUE SUELE
ASOCIARSE CON MASA DE PARTES BLANDASY REACOION CORTICAL
PUEDE PRESENTAR CALOFICACOONES INTRAMEDULARES Y EN PARTES
BLANDAS. HISTOLOGICAMENTE SHMILAR AL SARCOMA DE EWING.

8410 GRADO CENTRAL LOCM.ZAC)ON ENDOMEDULAR EN FEMUR DISTAL
¥ TIBLA PROMIMAL LESION UTICA EXPANSIVA CON TRABECULACIONES
INCOMPLETAS, ERQSION CORTICALY MASA DE PARTES BLANDAS. BUEN
PRONOSTICO. HISTOLOGICAMENTE SIMILAR A LA DISPLASIA FIBROSA.

PARAOSTAL: SE PRESENTA COMO UNA MASA LOBULADA Y EXOFTICA
DENSAMENTE CALCIFICADA EN EL FEMUR DISTAL POSTERIOR. LINEA
RADIOLUCIDA SEPARANDO EL HUESO SAND POR INTERPOSICION
PERIDSTICA S

PERIOSTAL TUMOR DIAFISARIO CON COMPONENTE CARTILAGINDSO. SE
PRESENTA COMO MASA DE PARTES BLANDAS CON REACCION PERIOSTICA,

ENGROSAMIENTO ¥ EROSKON CORTICAL

ATO GRADO SUPERFICIAL: METAFISARIO ¥ DIAFISARID. TUMOR
SUPERFICIAL DE GRAN TAMARO MUY CALOIFICADO ¥ CON EXTENSA
REACCION PERISSTICA.

SECUNDARIO: CARACTERISTICAS SIMILARES AL CONVENCIONAL EN
PACIENTE MAYOR CON ENFERMEDAD OSEA PREVIA COMO PAGET O
ANTECEDENTE DE RADIOTERAPIA.

Table 3: Variantes de osteosarcoma con sus principales caracteristicas.
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Fig. 9: OSA periostal. Varon de 21 afos que acude a urgencias en 2 ocasiones.
a) RXS con leve reaccion periostica en cara anterior de metéfisis femoral (f azul) y
desplazamiento de linea grasa (ff blancas), dada como normal en urgencias; b) 3 meses
después acude y RXS es consultada a radidlogo: reaccidn peridstica continua periostal
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(ff azules) y ¢ derrame (ff blancas)?. DD con miositis osificante. c)se realiza eco donde se
descarta derrame y se aprecia un tejido solido hipoecoido con calcificaciones radiadas
desde la cortical (ff amarillas); con la impresion de cartilago, la reaccién peridstica
agresiva y la edad se sugiere OSA periostal. d y e) RM sagital y axial con gadolinio
mostrando invasion medular y captacion periférica con septos tipica del cartilago.

Rl 5 D e 2000 5,610 0
o)
D1Y/2009
i

¢

" OSTEOSARCOMA G3/de Broders
T _ac B

Fig. 10: OSA sobre cirugia Condrosarcoma. a) Condrosarcoma de fémur proximal. b)
Intervenido con megaprotésis proximal. ¢) A los 2 afios aparicion de lesion blastica densa
en el extremo distal de la prétesis, con patrén osteoide agresivo que confirma en d)RM
con lesion hipointensa por calcio (f rojas) rodeada de halo de edemay reaccion peridstica
(famarilla). La biopsia percutanea gener6 material artefactado por la dureza del tumor. e)
Extraccion en bloque de proétesis y tumor para colocacion de fémur protésico completo. f)
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pieza quirurgica con OSA centromedular(el material grisaceo a la izquierda es cemento
de cierre de biopsia incisional)

Fig. 11: OSA de fémur a) metastasis pulmonares detectadas en el estudio de extension.
b) Control de metastasectomia laser (f amarilla) y lesién nueva en LMD (f roja)
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Fig. 12: Estadificacion del OSA. a) Presencia de lesion proximal al tumor principal o 'skip’
metastasis (f. roja). b) Invasion de la epifisis a través del cartilago de la fisis (f. amarilla).
Se indican los niveles de tumor (blanco) y de margen optimo para cirugia (azul).
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Sistema de Enneking

e A: T1+MO+G1
e B: T2+MO+G1

e A:T1+MO+G2
e B: T2+M0O+G2

* T1-2+M1+G0-2

Table 4: Clasificacibn de Enneking, donde T1 se considera localizacién
unicompartimental, y T2 extracompartimental; M la presencia de metastasis; y G el grado
histologico, que va desde 0 en una lesidon de caracteristicas benignas, 1 de bajo grado
y 2 de alto grado de malignidad.
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Fig. 13: OSA convencional en humero proximal. ay b) Estudio de extensiény localizacion
de zonas accesibles y de posible alto grado. c) Eleccion de acceso ligeramente
lateral a pliegue delto-pectoral. d) Control TC para BAG con sistema coaxial, que
permite muestrear 2 zonas con minimo riesgo de diseminacién. Es importante evitar la
musculatura flexora (ff rojas). e) Sistema coaxial de BAG Bonopty(AprioMed, Sweden)
con muestra obtenida.
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Fig. 14: OSA telangiéctasico en humero proximal. a) RXS pre-QTX con gan lesién
destructiva y masa de partes blandas. b) RXS post-QTX con disminucién del tumor,
aumento de osificacion y formacion de cascarilla 6sea (ff rojas) c) Estudio dinamico que
muestra necrosis >90%, con ausencia de picos de captacion tumoral en la lesion (6valo
y curva verde) frente al patron arterial (évalo y curva azul).
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Fig. 15: OSA convencional femur. a) Planificacion sobre RM, la invasion anterior y
epifisaria aconseja el abordaje extrarticular (lineas). b) lecho quirargico sin tumor con
paquete vascular aislado. ¢) pieza quirdrgica. d) megaprétesis tumoral.
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Fig. 16: OSA tibia intervenido. a) Megaprotesis tumoral. No se ven lesiones. b) RM dificil
de interpretar por artefactos, sin imagen de recidiva. c)la ecografia muestra un nédulo
calcificado de 16mm en hueco popliteo (f rojas), posterior al codilo protésico externo,
entre arteria y peroné. Se utiliza técnica de 'panorama’ para mejorar la informacién
anatdmica al cirujano.
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Conclusiones

El papel del radidlogo en el manejo del osteosarcoma no se limita al diagnostico
radiologico inicial, sino que debe integrarse y colaborar estrechamente en un grupo
multidisciplinar (Fig. 1 on page 30). Su correcta actuacion va a ser fundamental en el
éxito terapéutico y en la calidad de vida de estos pacientes.
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Fig. 1: Manejo multidisciplinar del Osteosarcoma
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