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Objetivos de aprendizaje

El osteosarcoma es la neoplasia 6sea maligno primario mas comun en adolescentes y adultos jovenes y el diagndstico diferencial puede ser amplio debido a sus
formas variables.

Esta revision educativa se centra en los hallazgos radioldgicos de varios subtipos de osteosarcoma pedidtrico y presenta resimenes de varios diagndsticos
diferenciales para superar las dificultades en el diagndstico.
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Hallazgos y caracteristicas
1. Introduccién:

El osteosarcoma, el tipo mas comun de tumor éseo maligno primario en adolescentes y adultos jovenes, se define por la presencia de células mesenquimatosas
malignas que producen tejido osteoide o hueso inmaduro.

Existen numerosos tipos de osteosarcoma primario, que pueden ser intramedulares (de alto grado, telangiectdsico, de bajo grado, de células pequefias,
osteosarcomatosis y gnatico), superficiales (intracortical, parostal, peridstico y superficial de alto grado) o extraesqueléticos, por lo que el osteosarcoma primario
puede simular numerosas lesiones dseas.

2. Epidemiologia y hallazgos clinicos:

El osteosarcoma tiene una distribucién de edad bimodal, con un primer pico durante la segunda década de la vida (durante el periodo de crecimiento
adolescente existe un pico modal: 16 afios en nifias y 18 afios en nifios) y el segundo pico en adultos mayores.

Clinicamente, la mayoria de los pacientes sufren dolor e inflamacién en la regidn afectada y, por lo general, buscan atencién médica tras un traumatismo o
ejercicio fisico vigoroso. Los pacientes generalmente presentan sintomas durante varios meses antes de llegar al diagndstico. El dolor es constante y tiende a
empeorar con el tiempo. Si el dolor se presenta en un area con traumatismo reciente, el diagndstico puede retrasarse porque el dolor se atribuye al trauma. Los
sintomas sistémicos como pérdida de peso, palidez, fiebre, anorexia son muy poco frecuentes.

3. Histologia:

El osteosarcoma se caracteriza por la formacion directa de hueso inmaduro o tejido osteoide por parte de las células tumorales.
Se reconocen tres subtipos principales de osteosarcoma convencional: osteoblastico, condroblastico y fibroblastico, que traducen la forma predominante de
matriz tumoral.

4. Revision de hallazgos y caracteristicas radioldgicas:

Radiografia simple y tomografia computarizada:

* Cantidad variable de opacidades de aspecto algodonoso, similares a nubes dentro de la lesion, caracteristicas de la produccién de matriz osteoide.
* El patron mixto de esclerosis y dreas liticas es el mas comun.

* Lareaccidn peridstica agresiva (triangulo de Codman, laminado, cabello o patrones de rayos solares) se puede ver en variantes de alto grado.

Resonancia magnética:

* Modalidad de imagen de eleccién.

+ Areas de intensidad de sefial intermedia en imagenes potenciadas en T1 y 4reas de alta intensidad de sefial que reemplazan la médula normal en imagenes
potenciadas en T2.

Las dreas de baja intensidad de sefial en las imdgenes potenciadas en T1y T2 son frecuentes y representan matriz mineralizada.

La lesion puede presentar dreas de hemorragia central (que tienen alta intensidad de sefial con todas las secuencias de pulso) y necrosis (que tiene baja
intensidad de sefial en imagenes potenciadas en T1y alta intensidad de sefial en imagenes potenciadas en T2).

5. Presentacion de casos y diagnéstico diferencial:

Existen numerosos tipos de osteosarcoma primario como se ha expuesto anteriormente, y ello hace que resulte complejo el discernimiento con numerosas
lesiones Oseas.

El osteosarcoma puramente osteolitico puede simular un histiocitoma fibroso maligno, un fibrosarcoma o tumores de células gigantes.

El osteosarcoma de células pequefias con localizacion diafisaria puede sugerir linfoma o sarcoma de Ewing. El osteosarcoma fibroblastico debe distinguirse de un
histiocitoma fibroso maligno o de un fibrosarcoma mal diferenciado.

El osteosarcoma telangiectdsico también puede confundirse con un quiste 6seo aneurismatico o con su variante sélida.

Un osteosarcoma rico en células gigantes puede simular un quiste éseo aneurismatico, un tumor 6seo de células gigantes, un fibroma no osificante, una displasia
fibrosa o un granuloma reparador de células gigantes.

Excepcionalmente, el osteosarcoma osteoblastico imita al osteoblastoma.

OSTEOSARCOMA:

Caso 1: Osteosarcoma de células pequefias

Varén de 15 afios que presenta dolor e inflamacidn en la rodilla izquierda de 3 meses de evolucidn, sin fiebre ni antecedentes traumdticos. (Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3).
La radiografia simple muestra un drea irregular de alta densidad en de la metafisis distal del fémur.

La TC muestra un patron mixto de esclerosis y dreas liticas con disrupcion cortical y presencia de reaccidn peridstica.

La resonancia magnética presenta areas irregulares de intensidad de sefial intermedia en imdgenes potenciadas en T1 e intensidad de sefial alta en imagenes
potenciadas en T2, con presencia de tridngulo de Codman (asterisco amarillo), disrupcidn cortical y masa de tejido blando en la periferia del fémur distal (flechas
amarillas).

La biopsia ésea informd de un osteosarcoma de células pequeiias.
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Caso 1. Osteosarcoma de celulas peguenas

Radiografia I Axin 7C Caronyl

La rediografis simple muestra un el iregular de ata densidad alrededor de fa metdfisis datal del fdmur {lechas amarilas)
La TC muestra un patron mixto de esclerosis y dreas Micas con disrupcion cortical y reaccion periostica

Caso 1. Osteosarcoma de celulas peguenas

Asdal POW SHR Sagital 11 T4 Cerona POW S#IR
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L2 RM muestra deeas iregulares de imensidad de sefal intermedia en imdgenes potenciadas en 71 y a%a imtensidad de sefal en
Imagenes potenciadas en T2 y supresion grasd, con presencia del tndnguio de Codman (fechas amandias), darupcion cortical y
masa de tejdo blando alrededor del fdmur dital {asterisco amariio), ad como derrame articular (astensco rojo)

Caso 1. Osteosarcoma de celulas peq.
Andlisis de perfusion en RM

£1 andiais de petfutidn on RM demuestza un alto velumen
anguineo en ol Interior de 1a levda
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Caso 2: Osteosarcoma osteobldstico

Vardn de 13 afios que presenta dolor en el muslo izquierdo de tres meses de evolucidn, sin fiebre ni antecedentes de traumatismo. (Fig. 4)

La resonancia magnética muestra una lesion intramedular en la didfisis distal del fémur izquierdo, con intensidad de sefial intermedia en imagenes potenciadas
en T1, areas de alta intensidad de sefial en imdgenes potenciadas en T2 y realce tras la administracion de contraste intravenoso. Asimismo, se identifica reaccion
peridstica.

La biopsia confirmé un osteosarcoma osteoblastico.

Caso 2. Osteosarcoma osteoblastico

Coronal T1 T5€ Coronal § Axial T2 TSE Sagital T1 + GO

En RM se observa una lesion intramedular en la didfisis distal del fémur izquierdo, con Intensidad de sefial intermedia en
imdgenes potencadas en T1, dreas de alta intensidad de sefial en T2 y supresion grasa, asi como realce tras 1a administracion de
contraste intravenoso. Se identifican festoneado endostal y reaccion peridstica {asterisco amarillo)

Caso 3: Osteosarcoma telangiectdsico

Representa el 3% de los osteosarcomas.

En radiografia simple se observa como una lesidon extremadamente litica y presenta escasa produccion osteoide.

La destruccion cortical y la presencia de masa de tejido blando son comunes.

Es muy frecuente la apariencia expansiva y puede resultar muy similar a un quiste éseo aneurismatico.

El caso hace referencia a un varén de 16 afios que presentaba dolor e inflamacién en el muslo derecho inmediatamente después de un traumatismo. (Fig. 5, Fig.
6)

La TC muestra una lesién principalmente litica en la diafisis distal del fémur derecho, con disrupcidn cortical y componente de tejido blando.

La resonancia magnética muestra una intensidad de sefial heterogénea con presencia de varios niveles de liquido-liquido intralesionales con intensidad de sefial
variable. Se identifica componente de tejido blando circundante, con realce tras la administracién de contraste intravenoso.

Caso 3. Osteosarcoma telangiectasic

1C Axial 1C Ceronal
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£n TC se obderva una lesidn Stica en la duifisis femoral distal con extensidn 2 Ip musodatue dreundante del musiho derecho
Se aprecian peguefias amas de baja atenuadion en ol compone de partes blandas relacicnadas con Jos niveles Squidas,

suties que en la RN, ASiimo, 5 observan peguetos 10Cos Jgodantdos de matsiz minsraliada en 1a vortiente medial
{aaterisco rojo), hallazps tugeronte de tepdd odtecide,
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aso 3. Osteosarcoma telangiectasic

Coronal POW SPIR
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Axial POW SPIR

En RM la lesidn presenta intensidad de sefial heterogénea, indentificdndose varios niveles de liquido-fluido (flecha roja)
intralesionales con intensidad de sefial variable. Se objetiva componente de tejido blando circundante que realza
dvidamente tras la administracion de contraste intravenoso,

Caso 4: Osteosarcoma fibroblastico (Cortesia de Dr. W Song y Dr. TC Kwee*) [8]. (Fig. 7)

Mujer de 24 afios que presenta dolor progresivo en la regién de la cadera derecha de un afio de evolucidn.
Las imdgenes de rayos X muestran una lesion tumoral osteolitica en la meta-diafisis distal del fémur derecho, con destruccién cortical, sin evidencia de matriz
calcificada.

La resonancia magnética demuestra que el tumor destruye la corteza y se extiende a los tejidos blandos circundantes. Se observa un avido realce tras la
administracion de contraste intravenoso.
El analisis histoldgico confirmé un osteosarcoma fibrobléstico central de bajo grado.

4. Osteosarcoma fibroblastico

STUP RS Sogkal FOW SR Axal T1
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Las radiogeafias sinples muestran una ledidn ostedi®ics oxpamive on s didfais-motsfish datal del mur deracho, con
Amites mal defissdos v destretclon contical £n RM se observa gran mada de tegddo Blando con destruccion cortical {fecha
Amariia) vy expansion extradses (asterisco ropd). La leiidn es hipointenta en T1, hipermtensa en T2 y realza vividamente

Caso 5: Osteosarcoma rico en células gigantes

Un varén de 9 afios previamente sano debutd con dolor severo postraumatico en la mano izquierda.

Las radiografias simples muestran una lesion litica en la metafisis distal del segundo hueso metacarpiano, con adelgazamiento cortical y particiones en el interior.
(Fig. 21)

En la resonancia magnética se observa una intensidad de sefial intermedia en las secuencias potenciadas en T1, hipointensidad de sefial en las secuencias
potenciadas en T2 y sefial hiperintensa en otras secuencias sensibles al liquido, con avido realce tras la administracion de contraste intravenoso. (Fig. 22)

En el andlisis histolégico se objetiva que mas del 50% del tumor estaba compuesto por numerosas células gigantes benignas similares a osteoclastos mezcladas
con células malignas formadoras de hueso. Las células malignas mostraban atipia citoldgica significativa, marcado pleomorfismo, hipercromasia y una alta tasa de
actividad mitética, incluidas aquellas que eran estructuralmente anormales, lo que sugiere un osteosarcoma rico en células gigantes. (Fig. 23)

En algunos casos, las células malignas tienen un aspecto aparentemente banal y, en general, la neoplasia puede simular un tumor de células gigantes.
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Caso 5. Osteosarcoma rico en celulas gigantes
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Caso 5. Osteosarcoma rico en celulas gigantes

saghtal T2 T8 Axial POW Coronal STIR Sy TIGE « GD
:

8

&
(»

L3 M muestra una mtonsidsd de sefal mtermedia en s secoencian potenciadss en T1, intensdad de b 1ehd hiportemas en
las secoencian potenciadys e T2 v sefial Npenntenss en olras secuencias sensiies al lquido, con Mido reaice tras b

Adminnirasion de Contraste iInlravwnose

SARCOMA DE EWING:
Caso 6:

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor éseo primario maligno mds comun de la infancia, que se origina tipicamente en la cavidad medular y presenta invasion
del sistema de Havers.

Por lo general, se observan como lesiones liticas destructivas y permeativas en el eje de los huesos largos, generalmente con un gran componente de tejido
blando, sin matriz osteoide, y periostitis tipica en piel de cebolla.

El caso hace referencia a una mujer de 17 afios con dolor en la rodilla izquierda tras un traumatismo. La TC muestra una lesidn litica en la didfisis proximal del
peroné izquierdo, con disrupcion cortical y componente de tejido blando circundante, que conforma la mayor parte de la lesion (Fig. 10). La resonancia
magnética presenta sefial intermedia a alta en secuencias potenciadas en T1, sefial heterogéneamente alta en secuencias potenciadas en T2 y avido realce
heterogéneo tras la administracion de contraste intravenoso. (Fig. 11)

El analisis histoldgico informd de un sarcoma de Ewing.
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Caso 6. Sarcoma de Ewin

TC Coronal

W

PET-TC Axial

La TC muestra una lesion litica en la didfisis proaumal del peroné

lzquierdo, con disrupcidn cortical y componente de tejido blando

circundante (asterisco rojo), que supone la mayor parte de la lesion. La

PET-TC pone de manifiesto una marcada captacion de la lesién PET-TC Coronal PET-TC Sagital

Caso 6. Sarcoma de Ewing Asial T2 TS

Coronai 11 TH ST+ GD

Axial Dyramic +» GD

Axial STAR

L2 RM presenta sefal mtermedia a alta en secuencias potenciadas en 11, sefial heterogéneaments aka en 12 y reake
prominente heterogdneo tras 1 adminstracion de contraste intravenoso (stersco rojo)

LINFOMA OSEO PRIMARIO:
Caso 7:

Es un tumor dseo primario de muy baja prevalencia, representa <5% de los tumores éseos primarios y <1% del linfoma no Hodgkin.

El caso hace referencia a una paciente de 24 afios con dolor en el miembro inferior izquierdo e inflamacién localizada en rodilla izquierda, asi como sintomas tipo
B de 6 meses de evolucidn. Presenta pérdida de peso severa y su actividad fisica se encuentra muy reducida. No tiene antecedentes de traumatismo. (Fig. 12)

La resonancia magnética demuestra una infiltracion difusa del hueso medular del fémur izquierdo y de la tibia ipsilateral. La lesidén presenta baja sefial en
imdgenes potenciadas en T1 y alta sefial heterogénea en imagenes potenciadas en T2. Se identifican reaccion peridstica y festoneado endosteal.

El analisis histoldgico informo de linfoma dseo.
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La M dempestes una niftiras a Sfuia del bueso meddar del demur Lgulerdo v de 1 tbaa. L3 lesida mue 2 baga el en
magenes potonciadat en 11 y aita sefal heteropénea on 12, So identfica reaccicn periostica {flecha roga)

HISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO:
Caso 8: (+ Caso cortesia del Dr. Mark D. Murphey, MD, FACR) [9]. (Fig. 13)

Por lo general se observan en tejidos blandos, pero ocasionalmente pueden originarse en el tejido dseo (1-5%).

Se presenta generalmente como una masa palpable indolora de tamafio significativo.

Las radiografias simples demuestran la presencia de una lesidén dsea destructiva agresiva. En algunos casos, se pueden identificar calcificaciones curvilineas o
punteadas.

En la TC se presenta como una lesidon de atenuacion similar al musculo adyacente, con areas heterogéneas de baja densidad si hay hemorragia, necrosis o
material mixoide abundantes. El componente de tejido blando se observa hipercaptante tras la administracién de contraste intravenoso. Se puede observar
mineralizacién de la matriz.

Con respecto a la resonancia magnética, las secuencias T1 muestran una intensidad de sefial intermedia a baja, similar al musculo adyacente, que puede ser
heterogénea si hay hemorragia, calcificacion, necrosis o material mixoide. Las imagenes potenciadas en T2 muestran una intensidad de sefial intermedia a alta,
con heterogenicidad en caso de que estén presentes otros materiales. Avido realce de los componentes sélidos tras la administracién de contraste intravenoso.

Caso 8. Histiocitoma fibroso malign

Radografia ! A Coronad TIW

M
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En radiogralia se observa una leuion Mxa geografica soltaria con amplia 20na de transicade (Bechas amanitas)
La TC myvatitea mata do 1opdo blando dest On cortical, sin minery i do L matriz (astertco amariio)
Ls imagon de RM potenciads en T1 prosenta un hat sama fib s maligne femosl distal que No se extiende d hueso

A

subcondrad [punta de Mecha Sanca)
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QUISTE OSEO ANEURISMATICO:

Caso 9:

Los quistes dseos aneurismdticos son lesiones 6seas expansivas benignas de etiologia incierta, compuestas por numerosos canales rellenos de sangre, que se
diagnostican principalmente en nifios y adolescentes, sin predileccion de género.

Varén de 16 afios que presenta dolor insidioso en la rodilla izquierda de 2 meses de evolucidn, asi como tumoracion palpable e impotencia funcional de la
articulacion.

La TC pone de manifiesto una lesion osteolitica muy bien definida y expansiva en el fémur distal, con mérgenes esclerdticos delgados. (Fig. 14)
La resonancia magnética demuestra los niveles caracteristicos de liquido-liquido. La sefial es heterogénea, con un borde circundante de baja sefial en T1y T2.
También se observan areas focales de hiperintensidad en imagenes potenciadas en T1y T2, que representan areas de sangre de evolucion variable. (Fig. 15)

Caso 9: Quiste 6seo aneurismatico

Axial Aeconstrucion 30

L2 TC muestea una lesida osteclitica wxpansivae bion definids en ¢ fiegr dotdl (Fechas amarilas), con finds mdngenes
oscioroticos

Caso 9: Quiste 0seo aneurismatico

SapralSPan 7 oeonal T TSE

Al T2 TSE

La RM demwestra muy bien 06 niveles conaclenstvs de ligndo ligudo (Bechas amariias). Los quistes pretentan sefial vanable,
Con perifera hipointensa en 71 y T2 También s& cbservan focos hemy de evolution variable, Aido realce de los septos
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TUMOR DE CELULAS GIGANTES:
Caso 10:

Los tumores de células gigantes son comunes. Por lo general, se originan en la metéfisis de huesos largos, se extienden hacia la epifisis adyacente y suelen afectar
a la superficie articular. una zona estrecha de transicion.

Varén de 19 afios con dolor localizado en la mufieca izquierda de 1 mes de evolucidn. (Fig. 16)

La resonancia magnética muestra una lesidn litica en el radio distal. Las imagenes potenciadas en T1 muestran un componente sélido con intensidad de sefial
baja a intermedia en la periferia. Las imdgenes potenciadas en T2 muestran alta sefial heterogénea con dreas de baja intensidad de sefial debido a la presencia de
hemosiderina o fibrosis.

El andlisis histoldgico demostré un tumor éseo de células gigantes.

Caso Tumor de celulas gigantes del hueso TN
Sagital PO 4 FAT SAT o ..
A TR

»

Aval 11 1S

La RM muestra una lesdo litica en ol radio distal {asterisco amaniio). En T1 se cbserva componente sO0ldo de sefial imermedia y
baja sefial periférica En T2 se aprecia sefial imermedia heterogénea con dreas de baja interdidad de sefal sugerentes de S2e0sis.

GRANULOMA REPARATIVO DE CELULAS GIGANTES
Caso 11:

Los granulomas reparativos de células gigantes se originan casi exclusivamente en la mandibula, aunque se han observado casos aislados en el craneo y en el
maxilar.

Varén de 17 afios con masas palpables y dolorosas en la mandibula. (Fig. 17)

La TC muestra lesiones liticas y expansivas en el hueso mandibular, con trabéculas delgadas, lo que le da un aspecto en forma de panal multilocular. La lesion
presenta expansion, reabsorcion radicular y remodelacidn de la corteza suprayacente.

El andlisis histolégico informd de un granuloma reparativo de células gigantes.

Caso 11. Granuloma repara de células gigantes

TC Axlal TC Coronal TC Coronal

|

La TC muestra lesiones liticas y expansivas en la mandibula {asterisco amarillo), con trabeculacion fina, lo que le da un aspecto
multilocular en forma de panal. La lesion presenta expansion oOsea, reabsorcion radicular y remodelacion de la corteza
suprayacente
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FIBROMA NO OSIFICANTE:
Caso 12:

Los fibromas no osificantes son las lesiones 6seas fibrosas no neoplasicas mds comunes y suponen una variante de gran tamafio del defecto fibroso cortical.
Varén de 15 afios con dolor en la pierna izquierda tras un traumatismo. (Fig. 18)

Incidentalmente, las radiografias simples muestran una lesién radiolucente multiloculada en la diafisis fibular proximal. No tiene reaccion peridstica asociada,
ruptura cortical o masa de tejido blando.

La CT confirmd estos hallazgos.

En la resonancia magnética se observan areas con sefial intermedia a baja en secuencias potenciadas en T1y T2, con realce heterogéneo.

Caso 12. Fibroma no osificante

Radogatag Coronal T3 TSI Soageal Ty TS Corgnal STIR Sagital 71+« GO
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Las radiogralizs muestzsn una lesidn 0 ds en & s b procdmal (Slechas), adyacento 3 s fisa. No hay

FRACCION DENGSLCH 250CIA30 t mass de tepdo blando, £n RM 1z sefdl ey intermsediaen 71 v bajs en T2, con feaide hatercgénee

DISPLASIA FIBROSA:
Caso 13:

La displasia fibrosa es un proceso congénito benigno que se manifiesta como un defecto focal en la diferenciacién y maduracién osteobldstica, debido a una
alteracién en el reemplazo del hueso normal por un gran estroma fibroso con focos de tejido inmaduro.

El caso hace referencia a una paciente de 16 afios con dolor en el brazo izquierdo tras un traumatismo. (Fig. 19)

Incidentalmente, la radiografia simple muestra una lesion litica circunscrita localizada en la diafisis humeral, con matriz en vidrio esmerilado, sin reaccidon
peridstica.

La TC demuestra la expansion del hueso, con un ligero festoneado endostal.

La resonancia magnética muestra una sefial intermedia heterogénea en secuencias potenciadas en T1 y una sefial alta predominante heterogénea en imagenes
potenciadas en T2.

Caso splasia fibrosa

Ragognfa C 3 i : Corona 11 158 Coronal 12 TS

L
La sadiografia simple y 13 TC presentan omg lesion Rica cirownscrita en & ddhisis humerad (3sterisco amandio}, con cxpansion
0sea y leve festoneado endostal. La BM muestra uns sefal 71 intermedia heterogénea vy una seflal alta heterogénea dlta en T2,
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OSTEOBLASTOMA:
Caso 14:

El osteoblastoma es un tumor éseo benigno de baja prevalencia, histolégicamente similar a un osteoma osteoide, pero con un tamafio notablemente superior.
Dicha lesidn estd compuesta por osteoblastos y es formadora de hueso y tejido osteoide.

El caso hace referencia a un varén de 20 afios con dolor en el tarso derecho de dos meses de evolucién. No refiere traumatismo previo. (Fig. 20)

La TC muestra una lesion litica en el hueso navicular, con borde de esclerosis reactiva. Se identifican pequefios focos de calcificacion interna y escaso componente
de tejido blando.

El analisis histolégico informd de un osteoblastoma.

Se realizé ablacion mediante radiofrecuencia percutdnea con muy buen resultado clinico.

C Axial ADRCON pOr IRETOONN0S

La TC muestra unas | ) e cleronls reaciva en el hueso navicular [astensco amaniild), Se dentifican
pequeiss Sreas de caldiNcacidn inteal

Se realind ablacion percutanea por radiofrecoenca, com resultado chnico optimo

6. Conclusiones:

El espectro morfoldgico del sarcoma osteogénico es extenso y radiolégicamente puede simular un gran nimero de lesiones dseas.

Los pacientes a menudo presentan dolor dseo, ocasionalmente acompafiado de masa de tejido blando y/o inflamacidn local. A veces, los primeros sintomas se
relacionan con una fractura patoldgica.

Habitualmente se originan en las regiones metafisarias de los huesos largos y tienen una notable predileccién por la rodilla, observandose hasta un 60% en esta
localizacién.

El diagndstico certero del sarcoma osteogénico primario es critico para un adecuado manejo clinico y terapéutico.

Diagndstico diferencial: sarcoma de Ewing, linfoma éseo primario, histiocitoma fibroso maligno, quiste éseo aneurismatico, tumor dseo de células gigantes,
granuloma reparativo de células gigantes, fibroma no osificante, displasia fibrosa, osteoblastoma.

Apéndice:
* Bajo Licencia Internacional Creative Commons Attribution 4.0 (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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