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RESUMEN

Los tumores primarios del hueso suponen un reto conside-
rable para el patologo. Por una parte, esto se debe a su baja
prevalencia, que hace dificil adquirir experiencia fuera de un
centro de referencia. Por otra, su clasificacion ha variado en los
tltimos diez anos, debido en parte a la introduccion de nuevas
herramientas de patologia molecular.

En este capitulo resumimos algunas caracteristicas relevan-
tes de las entidades més prevalentes dentro de este grupo de
tumores: osteosarcoma, sarcoma de Ewing, condrosarcoma,
cordoma, quiste 6seo aneurismético y neoplasias vasculares.
Anadimos algunas recomendaciones (tiles para el manejo ana-
tomopatologico de las muestras de tumores primarios 0seos.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Osteosarcoma. Condrosar-
coma. Sarcoma de Ewing. Cordoma. Quiste 6seo aneurismati-
co. Neoplasia vascular.

INTRODUCCION

Los tumores primarios del hueso son poco frecuentes,
con la excepcidn de aquellos de origen hematoldgico,
como el mieloma mdltiple y el linfoma.

Los sarcomas 6seos a menudo son dificiles de recono-
cer como malignos por los médicos, radidlogos y pato-
logos. Por lo tanto, todos los pacientes con sospecha de
tumor 6seo maligno primario deben ser referidos a un
centro de referencia de sarcoma 6seo 0 a una institucion
perteneciente a una red especializada de sarcoma 6seo
antes de la biopsia (1). En estos centros, la correlacion
entre los hallazgos clinicos, radioldgicos y anatomopa-
tologicos-moleculares debe llevarse a cabo en el seno de
comités multidisciplinares de tumores 6seos, en los que
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debera también llevarse a cabo la toma de decisiones
terapéuticas.

Las muestras deben enviarse rapidamente para una
evaluacion patologica, idealmente en un plazo de media
hora. Al llegar, y antes de la fijacion con formalina, pue-
den tomarse improntas tumorales (Gtiles para detectar la
translocacion especifica de algin tipo de tumor mediante
hibridacion fluorescente in situ, FISH), y las suspen-
siones de tejidos/células deben mantenerse congeladas
(2). Otra opcidn es establecer cultivos celulares prima-
rios para citogenética y otros estudios. Se recomienda
la coleccion de tejido fresco congelado e improntas de
tumor, sobre las que podrian realizarse en una etapa pos-
terior las nuevas técnicas de patologia molecular en inte-
rés del paciente. Debe buscarse el consentimiento infor-
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mado para conservar material en biobancos, permitiendo
posteriores analisis e investigaciones, siempre que as{
lo permitan las reglamentaciones vigentes. La natura-
leza de la muestra de hueso recibida para el informe
patoldgico debe registrarse; es decir, como biopsia con
aguja, curetaje y escision (por ejemplo, reseccion seg-
mentaria, amputacion de la extremidad u otra reseccion
compleja, como una hemipelvectomia). Por lo general,
es necesario descalcificar una biopsia de tumor dseo.
El patdlogo debe recibir informacion sobre el contexto
clinico y radioldgico en el que se origind el tumor, las
observaciones pertinentes realizadas en el momento de
la cirugia y si el paciente recibid quimioterapia preope-
ratoria. Se debe anotar el tamano (medido en tres dimen-
siones en mm) del tumor en el hueso resecado. Deben
describirse las caracteristicas histologicas del tumor y el
tipo de tumor (y subtipo) especificadas de acuerdo con
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de 2013 (1).

El informe de patologia debe describir la extension de
la diseminacidn tumoral local, incluida la participacion
de compartimentos anatomicos especificos. Debe obser-
varse si los margenes de reseccion estan libres o estan
afectados por el tumor y la distancia (en mm) del tumor
desde el margen de reseccidn mas cercano medido. Los
resultados de investigaciones complementarias relevan-
tes (por ejemplo, inmunohistoquimica) deben incluirse
en el informe (2). El tumor debe gradarse segiin la cla-
sificacion de la OMS (1) (Tabla I) y debe codificarse

TABLAI
GRADACION DE LA OMS DE LOS SARCOMAS OSEOS (1)
Grado

Tipo de sarcoma

Osteosarcoma parostal

Condrosarcoma grado 1

Grado 1
Condrosarcoma de células claras

Osteosarcoma de bajo grado intramedular

Osteosarcoma periostico

Condrosarcoma grado 2

Grado 2
Cordoma

Adamantinoma

Osteosarcoma (convencional,
telangiectatico, de célula pequeha)

Sarcoma de Ewing

Condrosarcoma grado 3

Grado 3 - -
Condrosarcoma desdiferenciado

Condrosarcoma mesenquimal

Malignidad sobre un tumor de células
gigantes de hueso
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utilizando los cddigos de la nomenclatura sistematica de
la medicina (SNOMED) o la clasificacidn internacional
de enfermedades para oncologia (ICD-0O).

En este capitulo se tratardn los tumores 0seos mas
frecuentes: el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing y el
condrosarcoma. Los dos primeros se ven mas frecuen-
temente en la infancia y de manera mas infrecuente en
los adultos jovenes. Existen otros tumores 6seos prima-
rios menos frecuentes, como el cordoma, el quiste 6seo
aneurismatico, el tumor de células gigantes y los tumores
vasculares.

OSTEOSARCOMA

El osteosarcoma se caracteriza por la presencia de
un estroma maligno de estirpe sarcomatosa, asociado a
la produccidon de osteoide por las células malignas (3).
Histoldgicamente sus variantes mas frecuentes son la
osteoblastica, condroblastica y fibroblastica, seglin sea
su matriz extracelular. El osteosarcoma, no obstante, se
distingue del condrosarcoma y del fibrosarcoma por la
presencia de osteoide neo formado, necesario para su
diagnostico.

Los osteosarcomas se originan en la cavidad medular
metafisaria de los huesos largos en crecimiento y, menos
frecuentemente, en la superficie 0sea, confinados a la
corteza y sin infiltracion de la medula 6sea. Los osteosar-
comas que se originan en la superficie 6sea suelen ser de
bajo grado y habitualmente aparecen en edades mayores
de la habitual. Para la clasificacion del osteosarcoma se
han utilizado diferentes sistemas, teniendo en cuenta el
tipo de matriz extracelular, el grado de diferenciacion
histologica y la localizacion anatdmica.

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE ALTO GRADO

— El osteosarcoma convencional (4) constituye el
tipo mas frecuente de osteosarcoma. Lo importan-
te para su diagnostico es la produccion de osteoide
por las células tumorales (Fig. 1). Microscopica-
mente estas células pueden ser alargadas o polié-
dricas, y se localizan en los espacios interceptarles
de la medula 6sea. Se caracterizan por un nicleo
pleomorfico, con abundantes mitosis. La matriz
extracelular puede ser Osea, cartilaginosa y fibrosa.
Dependiendo del tipo predominante de esta matriz,
se clasifica como osteoblastico, condroblastico y
fibroblastico. Las células neoplasicas expresan en
un elevado porcentaje la proteina SATB2, que pue-
de detectarse mediante inmunohistoquimica.

— Osteosarcoma telangiectasico. Es un tipo de osteo-
sarcoma que se asemeja radiologica e histologi-
camente a un quiste 0seo aneurisméatico. Produce
una destruccidon 6sea radio licida con reaccion del
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Fig. 1. Osteosarcoma convencional. Nifia de 11 afios con
osteosarcoma convencional osteobldstico. El tumor es hete-
rogéneo. Surge en la metdfisis distal del fémur y se extiende
a partes blandas (A'y B). Microscopicamente se observa la
formacion de osteoide a cargo de las células malignas (C).

periostio asociada. Se caracteriza por la presencia
de miltiples sinusoides sanguineos, polimorfismo
nuclear evidente y alta tasa de mitosis.

— El osteosarcoma de células pequenas es una varian-
te histologica muy rara, constituye el 12% de todos
los osteosarcomas y puede confundirse facilmente
con un sarcoma de Ewing. Las células son pequenas
y tienen un ndcleo redondo, hipercroméatico y con
escaso pleomorfismo nuclear, tipico de los osteosar-
comas convencionales. La produccion de osteoide
por las células tumorales es la caracteristica que
define a este tipo de osteosarcoma y lo diferencia del
sarcoma de Ewing. El perfil inmunohistoquimico
puede parecerse al del sarcoma de Ewing, condro-
sarcoma mesenquimal y tumores hematopoyéticos
primitivos. Sin embargo, no se observan las altera-
ciones genéticas del sarcoma de Ewing.

OSTEOSARCOMA CENTRAL DE BAJO GRADO

El osteosarcoma central de bajo grado es una variante
muy poco habitual. Radiologicamente se parece a una
displasia fibrosa y a otras lesiones benignas. Histologi-
camente puede confundirse con un osteosarcoma parostal
de bajo grado.

OSTEOSARCOMA SUPERFICIAL

Los osteosarcomas superficiales también se denomi-
nan yuxtacorticales. Asientan en el periostio, sin afecta-
cion de la médula 6sea. Afecta generalmente a pacientes
en su cuarta década. Son habitualmente de bajo grado,
con tendencia a la recurrencia a nivel local. Tienen baja
capacidad para la diseminacion metastasica. Sin embar-
g0, un 10% de los osteosarcomas a superficiales son de
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alto grado. Existen diferentes tipos de osteosarcomas
superficiales.

— En primer lugar, el osteosarcoma parostal. Ese es
el tipo mas frecuente de osteosarcoma superficial,
con una incidencia que representa aproximada-
mente 1 de cada 20 osteosarcomas. La localiza-
cidn mas frecuente es la cara posterior del tercio
distal del fémur. Clinicamente suele presentarse
como una masa dolorosa que produce impoten-
cia funcional, y radioldgicamente se observa una
masa densa a nivel central, con una linea radio-
lacida incompleta que separa la masa del cortex
subyacente, sin invasion del canal medular. His-
tologicamente se caracterizan por la presencia de
hileras paralelas de trabéculas 6seas similares a
las observadas en las reacciones periosticas. Estos
espacios intertrabeculares contienen tejido fibroso
y ocasionalmente se observa osteoide inmaduro o
matriz 0sea. El diagnostico diferencial debe hacer-
se con los osteocondromas, miositis osificante y
osteosarcoma convencional. Afecta con frecuen-
cia a pacientes de edad superior al osteosarcoma
convencional, entre 20 y 40 afos, y su prondstico,
tras la reseccion quirQirgica, es mucho mejor que
el del osteosarcoma convencional. Tiene una tasa
de curacion cercana al 90%.

— Osteosarcoma peridstico. Subtipo menos frecuente,
compuesto basicamente por matriz de cartilago, que
se origina en la superficie 0sea entre el cortex y el
periostio.

— Osteosarcoma yuxtacortical de alto grado. Se trata
de un osteosarcoma de caracteristicas similares al
convencional, pero que se origina en la superficie
del hueso en lugar de en la medular.

VALORACION DE LA RESPUESTA HISTOLOGICA AL
TRATAMIENTO

Una de las ventajas mas claras del tratamiento neo-
adyuvante del osteosarcoma (5) es permitir el estudio
de la respuesta histologica del tumor en el tratamiento
preoperatorio. El grado de necrosis tumoral hallado des-
pués de la quimio neoadyuvante ha demostrado ser un
factor pronostico independiente en numerosos estudios.
La respuesta tumoral a la quimioterapia se define en estu-
dios histologicos por la presencia de un 10% o menos de
tumor viable en osteosarcoma. La presencia de méas de
un 10% de tumor viable después de la quimioterapia es
indicativa de una mala respuesta.

SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor 0seo pri-
mario maligno mas frecuente en edades jovenes, después
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del osteosarcoma. Este tumor presenta una incidencia
ligeramente superior en varones y un pico maximo de
presentacion en la segunda década de la vida, aunque
puede llegar a diagnosticarse incluso por encima de los
40 anos.

El sarcoma de Ewing pertenece histologicamente al
grupo heterogéneo de sarcomas pequenos de células
redondas, que son morfolégicamente muy similares
entre si (6). Sin embargo, los avances recientes en pato-
logfa molecular han ayudado a diferenciar el sarcoma
de Ewing con fusiones FET-ETS de otros tumores con
morfologfa similar, que a menudo se denominan sarco-
mas de tipo Ewing o sarcomas Ewing-like. De hecho,
algunos sarcomas pequefnos de células redondas que
anteriormente se consideraban como “variantes histolo-
gicas” del sarcoma de Ewing, mas tarde demostraron ser
entidades genéticas y clinicamente distintas e incluyen
fusiones CIC y reorganizaciones BCOR.

El diagnostico definitivo de sarcoma de Ewing debe
realizarse (o revisarse) en un centro de referencia de
sarcoma mediante biopsia, proporcionando material
suficiente para la histologia convencional, la inmuno-
histoquimica, la patologia molecular y el biobanco. El
examen macroscopico de muestras de sarcoma de Ewing
no tratadas es ahora poco comiin porque la quimioterapia
de induccidn en la actualidad es estandar. Sin embargo,
en casos previamente no tratados, la superficie de corte
es de color gris blanquecino, blanda y con frecuencia
incluye areas de hemorragia y necrosis.

Morfologicamente estd compuesto por células
pequeas, de unas 15 micras de didmetro, con un niicleo
redondo, sin nucléolo, cromatina fina y un citoplasma
eosinofilo con mucho glucdgeno, que se pone de mani-
fiesto con la tincion de PAS. Los tumores son muy
celulares, y las células crecen de manera difusa, sin
evidencia de organizacion estructural. Existe un esca-
so estroma, con un componente vascular relativamente
poco importante. Su diagndstico diferencial incluye al
linfoma, osteosarcoma de célula pequena y condro-
sarcoma mesenquimal, entre otros. El tumor también
puede localizarse en partes blandas, y en ese caso en
el diagnostico diferencial hay que incluir al linfoma, al
rabdomiosarcoma o al tumor desmoplasico de células
redondas.

Existe una variante que antes se denominaba tumor
neuroectodérmico primitivo periférico, que es simple-
mente un sarcoma de Ewing con una mayor diferencia-
cidn neural. Otra variante es el denominado sarcoma
de Ewing atipico, con presencia de células mayores, de
unas 20 o 25 micras, con membrana nuclear irregular y
nucléolo prominente.

Para el diagndstico del sarcoma de Ewing (Fig. 2)
y su diagnostico diferencial es importante la técnica de
inmunohistoquimica, en la que destacan la expresion
de membrana de CD99 y la nuclear de FLI-1. Actual-
mente, el diagndstico de sarcoma de Ewing solo puede
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Fig. 2. Sarcoma de Ewing. Imagen a bajo aumento de un sar-
coma de Ewing convencional bajo el microscopio (A) muestra
una disposicion relativamente mondtona, vagamente lobulada
de pequerias células redondas. Pueden observarse casos con
morfologia atipica (B) que tienen niicleos mds grandes y mds
oscuros en comparacion con los casos convencionales (C). En
una minoria de los casos existe una disposicion similar a una
roseta de células tumorales como evidencia de diferenciacion
neuronal (D). Biopsia de un vardn de dieciséis aiios que mues-
tra expresion difusa e intensa en la membrana plasmdtica de
CD99 (E) y reordenamientos del gen EWSRI (F) detectados
mediante FISH con una sonda EWSRI de ruptura.

confirmarse mediante patologfa molecular, que es obli-
gatoria cuando los casos tienen caracteristicas clinicas
y patologicas inusuales. La deteccion basada en FISH
de reordenamientos EWSR1 y/o deteccion mediante
RT-PCR de fusiones del gen FET-ETS especificas para
el reordenamiento del sarcoma de Ewing y/o EWSR1
se ha utilizado durante los Gltimos 25 ahos como herra-
mienta de diagndstico. Un laboratorio de referencia para
el diagnostico de tumores de células pequeas y redondas
deberia ofrecer analisis FISH y/o RT-PCR (138). El uso
de la secuenciacion masiva (NGS) es recomendable para
los sarcomas de células pequenos redondas en los que
FISH y/o RT-PCR no pueden confirmar el diagnostico
de sarcoma de Ewing (7).

CONDROSARCOMA

El condrosarcoma es, en frecuencia, el segundo tumor
6seo maligno mas frecuente de la edad adulta. Apro-
ximadamente representa un 10% de los tumores 0seos
primarios. Se caracteriza por la produccion de cartilago
hialino por las células tumorales. El condrosarcoma es
muy raro en la infancia y presenta su incidencia maxima
entre la tercera y la sexta décadas. Las localizaciones mas
frecuentemente afectadas son el esqueleto axial en pelvis
y torax, seguidas de los huesos largos. A diferencia del
osteosarcoma o del sarcoma de Ewing, el tratamiento con
quimioterapia o radioterapia no ha demostrado ningin
beneficio, de modo que la cirugfa sigue siendo la moda-
lidad terapéutica més importante.
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En Ia clasificacion del condrosarcoma se establecen 3
grados de diferenciacion, dependiendo de las caracteris-
ticas histologicas de celularidad, del pleomorfismo y del
indice mitdtico (8). El grado tumoral es uno de los facto-
res prondsticos mas importantes en esta enfermedad. Las
lesiones de grado 1 o de bajo grado crecen lentamente,
generalmente no metastatizan y se asocian a una super-
vivencia a los 5 afos de un 80% o 90% (9). Los tumores
de alto grado presentan una incidencia mas elevada de
metastasis y la supervivencia cae al 30% o al 40% a los
5 afos. Dependiendo del tipo celular y de su diferencia-
cion y de la arquitectura de la matriz extracelular, se han
descrito diversos subtipos histologicos de condrosarcoma:

— El condrosarcoma convencional. Constituye apro-
ximadamente el 90% de todos los condrosarcomas.
Segiin su localizacion en el hueso podemos hablar de
condrosarcoma primario o central cuando se asienta
sobre la cavidad medular, que representa aproxima-
damente el 85% de esta, o bien de condrosarcoma
secundario o periférico cuando se desarrolla a nivel
de la superficie; es decir, como resultado de la trans-
formacion maligna de un tumor preexistente, como
por ejemplo el osteocondroma, el encondroma o la
displasia fibrosa. Ambos subtipos son muy similares,
pero muestran algunas diferencias genéticas. Los con-
drosarcomas centrales poseen un cariotipo diploide,
mientras que los periféricos suelen ser aneuploides.

— El condrosarcoma de células claras es un tumor de
bajo grado que se caracteriza por la presencia de
células con un citoplasma vacio y claro.

— El condrosarcoma periostal se asienta en la super-
ficie Gsea y se caracteriza por la presencia de areas
cartilaginosas bien diferenciadas con extensas areas
calcificadas o incluso osificadas. Generalmente
afecta a la parte mas distal y posterior del fémur
de adultos jovenes.

— El condrosarcoma mesenquimal se presenta como
un tumor con areas cartilaginosas como mezcla-
das con areas de células pequefas y redondas con
escaso citoplasma. Es caracteristico encontrar célu-
las en las distintas fases de diferenciacion celular
y condrogénesis. Su pronodstico es peor que el del
condrosarcoma convencional, con una superviven-
cia alos 5 anos del 50%.

— El condrosarcoma desdiferenciado es un tumor espe-
cialmente agresivo, con gran capacidad para metéasta-
sis y una supervivencia a los 5 afos inferior al 10%.
Histoldgicamente se caracteriza por la presencia de
dos componentes: un tumor cartilaginoso bien dife-
renciado junto a un sarcoma de alto grado anaplasico.

CORDOMA

El cordoma es un tumor maligno que muestra diferencia-
cion notocordal. Tipicamente se localiza en los huesos de
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la base del craneo, los cuerpos vertebrales y el hueso sacro
coxigeo. MacroscOpicamente se presenta como una estruc-
tura expansiva, lobulada, de superficie de corte grisacea,
gelatinosa. Al microscopio esta compuesto por células gran-
des con citoplasmas claros eosindfilos, que estin dispuestas
en forma de lobulillos separados por tractos fibrosos. Las
células tumorales tienen un citoplasma vacuolado, y se las
Ilama células fisaliforas. Las células se disponen en forma
de pequeiios cordones incluidos en una matriz extracelular
mixoide abundante, o bien dispuestos en paquetes de células
epitelioides. Desde el punto de vista inmunohistoquimico
muestran reaccion con EMA y S100. Existe un marcador
especifico, denominado Brachyury (10).

QUISTE OSEO ANEURISMATICO

El quiste 0seo aneurismatico es una lesion neoplasica
benigna, destructiva, expansiva, del hueso, compuesta
por espacios quisticos multiloculados llenos de san-
gre. Esta lesion puede afectar a cualquier hueso, pero
generalmente surge en las metafisis de los huesos lar-
gos, especialmente el fémur, la tibia y el hiimero, as{
como en las areas posteriores de los cuerpos vertebrales.
Macroscopicamente es una leccion bien definida, mul-
tiloculada, compuesta por espacios quisticos llenos de
sangre separados por septos fibrosos. Pueden existir areas
mas solidas que representen o bien una porcion solida
de quiste 0seo aneurismatico o un componente de un
tumor primario que de manera secundaria tiene cambios
similares a un quiste 6seo aneurismatico. Al microscopio
(Fig. 3) el quiste 6seo aneurismatico esta compuesto por

Fig. 3. Quiste 0seo aneurismdtico. Quiste dseo aneurismdtico
en un varon de 20 anios. (A) La imagen muestra una radiografia
simple con una imagen insuflante. (B) Resonancia magnética,
que muestra niveles hidroaéreos en el interior de la lesion. (C)
La imagen histologica muestra una lesion cuyo estroma contie-
ne células gigantes y células fibrobldsticas que tapizan espacios
ocupados por sangre. (D) Para el diagndstico de este caso fue
importante demostrar el reordenamiento del gen USP6, del que
mostramos una imagen representativa de FISH.
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espacios quisticos separados por septos fibrosos. Estos
@ltimos estan compuestos por una proliferacion modera-
damente densa de fibroblastos en cuyo seno se observan
algunas células multinucleadas osteoblasticas y hueso
reactivo tapizado por osteoblastos. Estas trabéculas de
hueso siguen los contornos de los septos fibrosos. Existe
una variante solida, que tiene los mismos componentes
y que se parece a un tumor de células gigantes de hue-
so. Hay varios tumores 0seos que pueden desarrollar de
manera secundaria areas similares a las del quiste 6seo
aneurismatico, en particular el tumor de células gigantes
del hueso, el osteoblastoma, el condroblastoma y la dis-
plasia fibrosa. El diagnostico diferencial mas importante,
sin embargo, es el osteosarcoma telangiectasico. Desde
el punto de vista molecular, el quiste 6seo aneurismatico
contiene en un 70% de los casos reordenamientos del
gen USP6, que pueden detectarse mediante FISH (11).

TUMOR DE CELULAS GIGANTES

El tumor de células gigantes del hueso es una lesion
benigna pero localmente agresiva, primaria, que esta
compuesta por una proliferacion de células mononu-
cleadas entre las cuales se observan dispersos numerosos
macrofagos y células gigantes multinucleadas. Tipica-
mente afecta a las partes finales de los huesos largos, en
particular el fémur distal, la tibia proximal, el radio distal
y el hiimero proximal. También pueden encontrarse en
las vértebras. Es poco frecuente que esta lesion afecte a
los huesos planos. Macroscopicamente el tumor esta bien
definido y habitualmente se sitlla de manera excéntrica
en el final de un hueso largo, que tipicamente esti expan-
dido y tiene una corteza adelgazada. Microscopicamente
se caracterizan por un gran niimero de células gigantes
de tipo osteoclasto rodeadas por células mononucleadas,
redondeadas o fusiformes. Las células gigantes pueden
tener hasta incluso 50 niicleos. Pueden observarse mito-
sis hasta 20 por cada 10 campos de gran aumento, pero
siempre son tipicas. La presencia de figuras de mitosis
atipica deberfa sugerir el diagndstico de un sarcoma.
Hasta en un 10% de los casos se ven cambios secunda-
rios que recuerdan a un quiste 6seo aneurismatico. En los
casos mas complejos de diagnostico diferencial puede ser
interesante el uso de técnicas complementarias. Reciente-
mente se ha demostrado que el tumor de células gigantes
de hueso tiene mutaciones del gen H3F3A (G34W). El
analisis mutacional de H3F3A se ha introducido con éxi-
to como herramienta especifica en el diagnostico de ruti-
na. Mas alla de eso, recientemente se han desarrollado
dos anticuerpos monoclonales especificos de la mutacion
que detectan las proteinas resultantes de las mutaciones
mas comunes en las variantes de histonas H3.3, cuya
expresion se puede detectar mediante inmunohistoquimi-
ca (12). En ocasiones puede observarse la malignizacion
de un tumor de células gigantes, que se ve como un area
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o nodulo de células mononucleadas pleomorficas en lo
que, por lo demés, es un tumor convencional de células
gigantes.

TUMORES VASCULARES

Durante la Gltima década, con el advenimiento de la
secuenciacidn masiva, se han encontrado alteraciones
moleculares recurrentes en algunas de las entidades. La
integracion de la morfologifa y de los cambios moleculares
ha llevado a una mejor caracterizacion de estas entidades
separadas (13). Entre los tumores vasculares destacan:

— El hemangioma, que es un tumor benigno com-
puesto por vasos sanguineos de aspecto vascular,
de pequeno o gran calibre.

— El hemangioma epitelioide, que es una lesion local-
mente agresiva compuesta por células que tienen un
fenotipo endotelial y, ademas, una morfologia epite-
lioide. Sus células tienen translocaciones que afectan
al gen FOSB. En consecuencia, expresan FOSB.

— El hemangioendotelioma epitelioide, que es una
neoplasia maligna de grado bajo o intermedio,
compuesta por células neoplésicas que tienen un
fenotipo endotelial, morfologia epitelioide y un
estroma basofilo, condroide o hialinizado. Este
tumor muestra reordenamientos del gen CAMTA1
o del gen TFE3. Estos suponen la sobreexpresion
de sus proteinas correspondientes, lo que permite su
deteccion mediante inmunohistoquimica.

— El angiosarcoma, que es una neoplasia maligna de
alto grado, compuesta por células que demuestran
diferenciacion endotelial. Algunos angiosarcomas
Oseos muestran amplificacion de c-MYC.

Todas estas neoplasias expresan marcadores endote-

liales, como por ejemplo el CD 31, FLI1, CD34, factor
VIII, ERG y queratinas (en las lesiones epitelioides).

CORRESPONDENCIA:

Enrique de Alava

Unidad de Gestion Clinica de Anatomia Patologica
Hospital Universitario Virgen del Rocio-IBiS-CIBERONC
Avda. Manuel Siurot, s/n

41013 Sevilla

e-mail: enrique.alava.sspa@juntadeandalucia.es

BIBLIOGRAFIA

1. Fletcher CM, Bridge JA, Hogendoorn PCW, et al., editors. WHO
Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone. International
Agency for Research on Cancer (IARC); 2013.

2. ESMO/European Sarcoma Network Working Group. Bone sar-
comas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treat-
ment and follow-up. Ann Oncol 2014;25(Suppl. 3):iiil113-23.



82

E. DE ALAVA

Rosenberg, et al. In: Fletcher CM, Bridge JA, Hogendoorn PCW,
Mertens F, editors. WHO Classification of Tumours of Soft
Tissue and Bone. International Agency for Research on Cancer
(IARC); 2013. pp. 282-8.

Hauben EI, Weeden S, Pringle J, et al. Does the histological sub-
type of high-grade central osteosarcoma influence the response to
treatment with chemotherapy and does it affect overall survival?
A study on 570 patients of two consecutive trials of the European
Osteosarcoma Intergroup. Eur J Cancer 2002;38(9):1218-25.
Redondo A, Bagué S, Bernabeu D, et al. Malignant bone tumors
(other than Ewing’s): clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up by Spanish Group for Research on Sarco-
mas (GEIS). Cancer Chemother Pharmacol 2017;80(6):1113-31.
De Alava E, Lessnick S, Sorensen P. Ewing sarcoma. In: Flet-
cher CM, Bridge JA, Hogendoorn PCW, et al., editors. WHO
Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone. International
Agency for Research on Cancer (IARC) 2013;305-9.
Grunewald TGP, Cidre-Aranaz F, Surdez D, et al. Ewing sarco-
ma. Nat Rev Dis Primers 2018;4(1):5.

Mirra JM, Gold R, Downs J, et al. A new histologic approach to
the differentiation of enchondroma and chondrosarcoma of the

10.

11.

12.

13.

REV. CANCER

bones. A clinicopathologic analysis of 51 cases. Clin Orthop
Relat Res 1985;(201):214-37.

Eefting D, Schrage YM, Geirnaerdt MJ, et al. EuroBoNeT con-
sortium. Assessment of interobserver variability and histologic
parameters to improve reliability in classification and grading of
central cartilaginous tumors. Am J Surg Pathol 2009;33:50-7.
Tirabosco R, Mangham DC, Rosenberg AE, et al. Brachyury
expression in extra-axial skeletal and soft tissue chordomas:
a marker that distinguishes chordoma from mixed tumor/
myoepithelioma/parachordoma in soft tissue. Am J Surg Pathol
2008;32(4):572-80.

Oliveira AM, Hsi BL, Weremowicz S, et al. USP6 (Tre2) fusion
oncogenes in aneurysmal bone cyst. Cancer Res 2004;64:1920-3.
Rehkamper J, Steinestel K, Jeiler B, et al. Diagnostic tools in
the differential diagnosis of giant cell-rich lesions of bone at
biopsy. Oncotarget 2018;9:30106-14. DOI: 10.18632/oncotar-
get.25725

Van IJzendoorn DGP, Bovée JVMG. Vascular Tumors of Bone:
The Evolvement of a Classification Based on Molecular Deve-
lopments. Surg Pathol Clin 2017;10:621-35. DOI: 10.1016/j.
path.2017.04.003



