..o' )

9
- a

N SerRam 34—

1 o
\ .

Condrosarcoma desdiferenciado: las claves para
rentabilizar la biopsia percutanea.
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Objetivos Docentes

* Presentar las caracteristicas radiologicas tipicas del condrosarcoma

desdiferenciado, y como estos hallazgos pueden ayudar a lograr biopsias
exitosas.

Revision del tema

eIntroduccion

La variante desdiferenciada de condrosarcoma (fig.1) es un tumor raro (10-15% de condrosarcomas),
altamente agresivo y con una tasa de supervivencia muy baja (10 — 15 % a 5 anos). Se estima que
alrededor de un 11% de los condrosarcomas sufren un proceso de transformacion anaplasica, dando
lugar a un patron histologico bimorfico: por un lado un componente cartilaginoso bien diferenciado y
por otro un componente no cartilaginoso de alto grado. Este proceso se conoce como
“desdiferenciacion” y fue descrito por primera vez por Dahlin y Beabout en 1971. El condrosarcoma
desdiferenciado tiene un comportamiento agresivo, con metastasis a distancia en 90% de pacientes
en 2 anos y supervivencia media de entre 7y 24% en 5 anos.
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Uno de los factores que mas afectan a la supervivencia es el correcto diaghostico
preoperatorio. El componente desdiferenciado no cartilaginoso determina el pronodstico
de la enfermedad en funcidén de su tasa de crecimiento y capacidad metastasica. Por
ello es de vital importancia reconocer zonas sospechosas de posible desdiferenciacion
en las pruebas de imagen preoperatorias de todo condrosarcoma, de cara a dirigir la
biopsia prequirurgica a esas regiones. Para ello debemos conocer las caracteristicas
radiologicas tipicas de los condrosarcomas desdiferenciados, que describiremos a traveés
de una serie de 9 casos seguidos en nuestro hospital.

Edad, sexo y localizacion

La diafisis femoral es la regidon mas frecuentemente

afectada (78% en nuestra serie), junto con la pelvisy el oouna : LT
himero. Suelen originarse en regiones ; :: : “m tic
centromedulares aunque se han descritos casos de oroximal

desdiferenciacion en condrosarcomas yuxtacorticales =~ = aaueas
e incluso desde osteocondromas (fig.3). La edad media® »* * ... 2 : 5
esta alrededor de los 50 — 55 anos, conunrangode & & Vv Fémurdsal  Litc 3 i i
edad amplio, que en nuestra serievadesde los29a 7 2= v  smw Esclerotica g g R
los 78 anos. No existe predileccion por sexo, aunque ;s ooy .
en nuestra revision siete de los nueve pacienteseran , .. . . e ” :
varones (fig.2). proximal

Fig. 2: resumen de las caracteristicas de los casos seguidos en nuestro hospital.

i

Fig.3: En |la radiografia simple se aprecian lesiones intramedulares
calcificadas en diafisis proximal de la tibia que por su patron sugieren
encondromas. Se observa una area litica subyacente de gran tamano
con fractura patologica asociada (flecha roja). En la RM las
calcificaciones de los encondromas se muestran como vacios de senal
intramedulares en diafisis superior (flechas verdes). En contacto con
estos y con extension caudal se aprecia una masa heterogénea de
predominio isointenso en T1 (b) y con hipersenal en STIR (d,e) y que
asocia masa de partes blandas de aspecto lobulado con realce
periférico y septal (c,f). Se trataba de un condrosarcoma originado
sobre encondroma previo.
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Subtipos histologico del componente
desdiferenciado

Se trata siempre de un sarcoma de alto grado (3 0 4), que suele
ser osteosarcoma hasta en el 70% de los casos, seguido de
fibrosarcoma y otros menos frecuentes (leiomiosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno...). Cuando no es posible
caracterizar correctamente el subtipo se utiliza la denominacién ;= .
sarcoma fusocelular/pleomorfico. En nuestra serie se
encontraron los mismos casos de osteosarcoma de alto grado
que de sarcoma fusocelular (5, ya que uno de los pacientes
mostraba ambos), y ninguno presento claras caracteristicas de

fibrosarcoma.

Fig.4, caso n22: Condrosarcoma desdiferenciado se
caracteriza por la presencia de componente condral de

El mecanismo exacto POor el que OoCurre la desdiferenciacion no se bajo grado (izquierda) y componente sarcomatoso de

: . . alto grado (derecha, sarcoma fusocelular en este caso)
conoce y existe controversia al respecto. Por un lado estudios ~ ° =< "\ "ot T Hand E. X 150).

moleculares han demostrado que el componente cartilaginoso vy cortesia del Dr. José Juan Pozo Kreilinger, Servicio de
el anaplasico derivan de un precursor comun; sin embargo, un  AAnatomia Patologica HULR

numero importante de alteraciones genéticas tienen lugar en el

componente anaplasico tras la division. Es muy probable que

esta separacion se produzca temprano durante el desarrollo del

tumor condrogénico. Aproximadamente un 50% de los

condrosarcomas desdiferenciados portan mutaciones en los

genes IDH1 o IDH2, en ambos componentes, lo que sugiere el

origen comun de los mismos.

) | . \.-' . "\T
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* Osteosarcoma
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fusocelular

Fig. 5: estirpes celulares en condrosarcoma desdiferenciado



» Hallazgos radiologicos
a) Radiografia simple y TC

Es la prueba inicial e imprescindible para el estudio
de los tumores 6seos. Es importante detectar la
caracteristicas tipica de los tumores de estirpe
condral, la matriz condroide, y diferenciarla de |la
matriz osteoide, tipica de los tumores de origen
osteogénico (fig. 6).

La matriz condroide en radiografia simple se expresa
como calcificaciones punteadas, en anillos/arcos o
con morfologia “en palomita de maiz”, mientras que
la matriz 6sea muestra un patron mas denso, peor
definido o con morfologia “en nube” (fig. 7). Estos

. ) Fig. 6: A), B) y C) son ejemplos de matriz osteoide que
hallazgos pueden ser patentes en la radiografia puede ser densa y homogénea en casos mas beningos y

amorfa, mal definida o con morfologia en nube en

Slrn,ploe’ PEFO S| nc? €5 .aSI el TC aVUdara a discernir de tumores agresivos. D), E) y F) son tipos de matriz
que tIpo de matriz mineralizada se trata. En nuestro condroide punteada, en fléculos y en anillos y arcos
caso el 100% de las lesiones presenta la matriz respectivamente. Cortesia de Radiol Clin North Am

1981;109.
condroide tipica en alguna de las pruebas de imagen.

El siguiente paso es evaluar los criterios
radiologicos de malignidad para confirmar la
existencia de un tumor agresivo y que no nos
encontremos ante entidades benignas como el
encondroma. El engrosamiento cortical (fig.8) , el
adelgazamiento y “scalloping” endostal (fig.9) son
tipicos del condrosarcoma. La reaccion periostica
puede tener apariencia benigna (unilaminar,
gruesa, regular) en tumores de bajo grado o
maligna (espiculada, multilaminar, irregular), si el
tumor es mas agresivo (fig. 8 y 9).

Fig.7, caso n27: TC axial: En el seno de una masa de partes blandas
anterior adyacente a lesion litica en fémur proximal se aprecia matriz
calcificada con morfologia amorfa o en nube (flecha roja),
compatible con matriz osteoide. Se trataba del componente de
osteosarcoma de un condrosarcoma desdiferenciado. A esa
localizacion se dirigira la biopsia como veremos mas adelante.



Fig.8: a) Caso n27: En la radiografia simple se observa lesion
mixta litica — esclerdtica en metafisis femoral proximal, con
engrosamiento cortical y calcificiaciones de aspecto condroide.
Reaccion peridstica espiculada de aspecto agresivo adyacente a la
cortical lateral (flecha roja).

b) Caso n29: Llamativo engrosamiento cortical, mas marcado en
el lado medial, de diafisis femoral. Podemos apreciar
calcificaciones intramedulares organizada en grumos/floculos La
zona circular radiolucida central (flecha azul) corresponde al
trocar de biopsia.

La destruccion de la cortical es un dato de alta
sospecha de malignidad. En nuestra serie estaba
presente en todos los casos. La presencia de
fracturas patoldgicas (fig.10) apoya la sospecha, ya
gue en el condrosarcoma desdiferenciado se

observa una mayor tasa de fracturas patologicas
(entre 13 v 44%).

La existencia de una masa de partes blandas

asociada, mas facil de identificar mediante TC o0 RM Fig. 9, caso n22: Lesion metafisodiafisaria en fémur distal, litica

: : : . , expansiva con scalloping endostal de la cortical anterior. Se aprecia un
(flg'll)’ es un criterio de agreswldad, Y cuando no aumento de partes blandas posterior, asociado a engrosamiento cortical

presenta matriz mineralizada puede sugerir F y reaccidn periostica “en rayos de sol” (flecha amarilla). Con la pieza

: : : : quirurgica se confirmo el diagndstico de condrosarcoma
existencia de un COmpOnente desdiferenciado desdiferenciado, con componentes de sarcoma fusocelular. Cortesia del

(flglO b,C). El 100% de nuestros casos presenta ban  Dr. Fernando Ldpez - Barea, Servicio de Anatomia Patolégica HULP.
masa de partes blandas en TC.

Fig.10 a) Caso n27: Reconstruccion MPR coronal de
TC del mismo paciente de fig.8a donde se aprecia
fractura patoldgica pertrocantérea.

b) y ¢) Caso n28: Lesion mixta de predominio litico
en region diafisaria distal del fémur, que adelgaza |la
cortical y muestra reaccion periostica de morfologia
laminar irregular, que también podria sugerir hueso
neoformado con matriz de caracteristicas no
condroides. Las calcificaciones medulares muestran
patron condroide. En corte de TC axial se observa
masa de partes blandas en region
posteromedial(flecha azul) asociada a
adelgazamiento y rotura de la cortical, y otra regién
anterior que no rompe la cortical (flecha roja).

d) Caso n23: Lesion litica que condiciona fractura
patoldgica del cuello femoral. Se aprecia masa de
partes blandas en region trocantérea posterior, que
en su interior muestra matriz calcificada de aspecto
condroide.




Fig. 11: Caso n25. a) Radiografia axial de
cadera: lesion litica en acetabulo que respeta
la cortical. No clara reaccion periostica, ni
matriz calcificada ni masa de partes blandas.
b) TC axial con CIV: Se aprecian
calcificaciones dispersas en el seno de la
lesion litica que pueden indicar la existencia
de tejido condroide. Se observa componente
de partes blandas en region obturadora.

Fig.12: Caso n24. a)Radiografia simple de pelvis: dependiente de la rama iliopubiana izquierda se aprecia una lesion litica que expande la cortical y
que asocia un aumento de partes blandas en hemipelvis ipsilateral (contorno azul). b) y ¢): TC axial de caderas con CIV en ventana 0sea y de partes
blandas: se aprecia interrupcion de la cortical acetabular y el componente de partes blandas que realza periféricamente y que produce efecto de
masa sobre estructuras intrapélvicas. Ademas en la region intradsea anterior se aprecian calcificaciones punteadas sugestivas de matriz

condroide.(flecha roja).

b) RM

La utilidad de la RM en el estudio de los tumores cartilaginosos reside en confirmar o ampliar |la
informacion aportada por la radiografia y el TC, siendo fundamental para el estadiaje; y en |la
capacidad de detectar |la matriz condroide tipica: |0bulillos intramedulares de alta senal en
secuencias de TR largo y focos puntiformes de vacio de senal en todas las secuencias (fig.13 y
14). Ademas, la administracion de contraste intravenoso permite estudiar el patron de
captacion del tumor (fig.15vy 16). El realce marcado y heterogéneo del componente de partes
blandas, y la ausencia de captacion en anillo o en arcos de los |6bulos condroides , aumenta la
sospecha de la existencia de un componente desdiferenciado. Otra caracteristica sugestiva de
desdiferenciacidon es la presencia de zonas con baja senal en secuencias con TR largo, un

hallazgo atipico en la estirpe condroide.
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Fig. 13: RM del paciente del caso n27. a) Corte STIR
coronal: zona medular hiperintensa con focos
puntiformes de vacio de senal sugestiva de matriz
condroide en fémur proximal derecho. Infiltracion
edematosa en partes blandas adyacentes. b )Corte
T1FSE coronal: se aprecian los vacios de senal
punteados en el espesor de |la lesidon de senal
isointensa, que sugieren matriz calcifcada
condroide.

Fig.14: RM de paciente del caso n23: Cortes axial STIR (a), axial TLFSE basal (b) y axial T1FSE postgadolinio © : se aprecia lesion 0sea en
region de cuello femoral y trocanter derecho que rompe la cortical, y asocia masa de partes blandas polilobulada hipointesa en secuencias
T1 e hiperseinal en STIR con focos de baja seiial en relacidn con septos/calcificaciones. La masa presenta realce heterogéneo tras
administracion de gadolinio, mas marcado en la region de partes blandas. En circulo azul dos detalles sospechosos: menor senal T2 y
realce con Gd mas uniforme, sin anillos; son las zonas de eleccion de biopsia.
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Fig.15: RM del paciente del caso n28. a) Corte axial STIR: Lesion intramedular es hiperintesa con focos de vacio de senal corespondientes con las
calficicaciones condroides visualizas en la radiografia. La masa de partes blandas posterior posee hipersenal marcaday disposicion en lobulillos
septados, el patrén tipico de las tumoraciones de estirpe condral. Sin embargo la masa de partes blandas anterior es mas solida e hipointensa,
sin disposicion lobular.

b) Corte sagital T1FSE basal y postgadolinio: se aprecian los componentes de partes blandas, heterogéneos y de predominio isointenso el
anterior e hipointenso el posterior. El componente intradseo es hipointenso y homogéneo. Tras administrar gadolinio se aprecian los diferentes
patrones de realce, mas uniforme, sin anillos y sin delimitar |6bulos el anterior y periférico con morfologia lobular el posterior (flecha roja).
Estos hallazgos sugiere desdiferenciacion y la biopsia percutanea debe ser dirigida a la zona de sospecha (circulo azul).




Fig. 16: RM del paciente del caso n24. a) Corte RM axial T2FSE: El componente intradseo de region anterior del acetabulo izquierdo es
hiperintenso y con aspecto polilobulado, mientras que el componente periférico extradseo que lo rodea tiene una senal intermedia mas
heterogénea. (circulo azul) La diferencia en la intensidad de senal en T2 debe alertar de una posible desdiferenciacion.

b) RM axial T1FS postgadolinio: realce intenso precoz y heterogéneo del componente periférico, mientras que el componente intradseo no
muestra claro realce en esta fase. La diferencia en los patrones de captacion entre los componentes tumorales también apoya la
posibilidad de desdiferenciacion.

Fig. 17: caso n21. a) Radiografia
simple: lesion medular
metafisoepifisaria en fémur
izquierdo, litica y expansiva de
bordes no esclerosos, que asocia
marcado engrosamiento cortical
(flecha roja). En el interior de |a
lesion se observan areas de mayor
densidad sugestivas de |a existencia
de matriz calcificada. B) Corte RM
coronal T1FSE: la lesion es
relativamente homogénea e
hipointensa respecto al musculo.
No se aprecia masa de partes
blandas asociadas. ¢c) RM coronal
T2FSE: lesion marcadamente
hiperintensa con zonas
intralesionales puntiformes
hipointensas, correspondientes a
las zonas de matriz calcificada que
se intuian en radiografia. Los
hallazgos sugieren la existencia de
un componente condroide.

* Evaluacion del bimorfismo tumoral y biopsia percutanea

Una vez que hemos detectado la probable presencia de un tumor cartilaginoso agresivo y teniendo en cuenta
gue un 10% de ellos sufren procesos de desdiferenciacion, debemos evaluar la presencia de una estirpe
tumoral anaplasica . Para ello debemos buscar caracteristicas sugestivas de desdiferenciacion, es decir, de un
area tumoral con caracteristicas marcadamente diferentes a las propias de un tumor condral: zona de
predominio litico adyacente al area condroide, masa de partes blandas no mineralizada de gran tamano,
areas de intensidad de senhal en RM diferente a las tipicas de los tumores condroides, presencia de matriz no
condroide y/o realce del componente solido carente del tipico patron de realce periférico formando anillos y
arcos en la matriz condroide. Debemos dirigir la toma de muestras durante la biopsia a estas regiones,
siempre que no comprometamos la compartimentalidad, para confirmar la presencia de desdiferenciacion.



Fig. 18: Caso n26. Varon 63 anos. Dolor en muslo distal derecho de 2 meses de evolucion sin traumatismo previo.

a) Radiografia simple: lesion litica en diafisis femoral distal con margenes de transicion anchos y reaccion periostica espiculada con rotura cortical
en borde medial (flecha roja). Se aprecian calcificaciones intramedulares punteadas compatibles con matriz condroide.

b) v ¢)TC axial y sagital: se confirma la presencia de las calcificaciones puntiformes y una masa de partes blandas en region anteromedial asociada

a la rotura cortical, gue no muestra la misma matriz condral tipica.

d) RM axial - coronal T1FSE y axial - sagital T2fatsat: lesion intramedular de predomino isohipointenso en T1 e hiperintenso en T2 con areas de
vacio de senal intramedulares correspondientes a las calcificaciones condrales. La masa de partes blandas adyacente muestra una intensidad de

seflal mas heterogénea en ambas secuencias, con bordes discretamente irregulares.

e) Ante la sospecha de desdiferenciacion se dirige la biopsia percutanea guiada con TC a la zona de |la masa de partes blandas. El material de
biopsia correspondia a una tumoracidon mesenquimal fusocelular de alto grado, y en correlacion con lo hallazgos radiolégicos se considero que se

trataba del componente desdiferenciado de un condrosarcoma.

En nuestra serie en cuatro de los casos se realizd biopsia percutanea guiada por TC dirigida a
las zonas sospechosas de desdiferenciacion, y en dos de ellas se obtuvdé muestra del
componente anaplasico, que resulto ser un osteosarcoma de alto grado. En las otras dos el
resultado de Anatomia Patoldgica fue de condrosarcoma bien diferenciado.

Se ha asociado el incremento en el tiempo de supervivencia con el correcto diagnodstico
prequirurgico. Para ello es preciso detectar en las pruebas de imagen la existencia de un
componente condroide y sospechar la posible presencia de otro componente no cartilaginoso

concomitante, y obtener muestras de ambas regiones.

a)

b)

Fig.19: Caso n23. Mujer de 48 anos, gonalgia derecha de larga
evolucion.

Corte de RM sagital STIR: lesion 6sea en fémur proximal
con masa de partes blandas polilobulada que muestra
hiposenal en secuencias T1 e hipersenal en STIR con focos
de baja sefal en relacidn con septos/calcificaciones. Como
se veia en la fig.14 |la masa presentaba realce heterogéneo
tras administracion de gadolinio.

Biopsia percutanea guiada con TC: se introduce el trocar
de biopsia en region trocantérea, donde la lesion rompe la
cortical en varios puntos, pero que corresponde a un
patron tipicamente condroide. La AP de |la biopsia es de
condrosarcoma de bajo grado, a pesar de las
caracteristicas de agresividad que muestra la lesion. Tras la
cirugia el resultado es de condrosarcoma desdiferenciado
a osteosarcoma de alto grado en su porcion craneal. En
figura 14 se describen (circulo azul) las zonas a las que
habria que haber dirigido la biopsia.
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Fig. 20: Caso n2 7. Varon de 78 anos con dolor en muslo derecho desde hace 3 meses. AP: cancer
de prostata hace 13 anos en remision. a) RM axial postgadolinio T1-FatSaty T1 (b): la masa de
partes blandas asociada a la region inferior de la lesion intramedular de aspecto condral descrita
presenta un realce intenso y heterogéno. La zona paraostal de la masa es hipointensa y no realza.
Los hallazgos tienen que levantar la sospecha de posible desdiferenciacion en el seno de un
tumor cartilaginoso.

c) Biopsia percutanea guiada con TC con toma de muestra del componente de partes blandas, que
presentea una matriz densa, amorfa o “en nube” tipica de la estirpe osteoide. También se
muestrea la parte intradsea de la lesion. El resultado de la AP muestra un condrosarcoma bien
diferenciado, probablement originado sobre encondroma previo, con areas de desdifierenciacion
a osteosarcoma grado 3.

Fig. 21, caso n27: a) Corte macroscopico del tumor donde se aprecia la zona endomedular de
aspecto condroide (flecha amarilla) que correspondia con focos cartilaginosos bien diferenciados vy la
region paraostal de matriz osteoide (flecha roja) que correspondia con un osteosarcoma
osteoblastico grado 3. b) Corte microscopico donde se observa la transicion bien definida entre el
componente cartilaginaso de bajo grado (arriba) y el componente sarcomatosos (abajo). (H and E,

X 150). Cortesia del Dr. José Juan Pozo Kreilinger, Servicio de Anatomia Patologica HULP.

Conclusiones

Es necesario conocer los patrones radioldgicos sugestivos de desdiferenciacion de un tumor
cartilaginoso maligno, ya que puede ayudar a seleccionar los lugares de muestreo durante |a
biopsia percutanea. Cuando la biopsia percutanea revela la existencia de un componente no
cartilaginoso y los hallazgos de imagen sugieren la presencia de matriz condroide intralesional,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se trate de un condrosarcoma desdiferenciado.
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