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SUMMARY

Dedifferentiated chondrosarcoma with rhabdomyosarcomatous differentiation is a rare neoplasm composed of low-grade chondro-
sarcomatous areas associated with high-grade noncartilaginous sarcoma, including rhabdomyoblastic differentiation. Immunohisto-
chemical markers confirm the skeletal muscle differentiation. The high-grade component shows strong positive staining for Ki-67 and
p53 overexpression. The prognosis of this tumor is extremely poor. Early recognition of the characteristic radiographic features, adequate
histological sampling, and wide or radical surgical margins are therefore necessary for satisfactory management of this highly malignant
variant of chondrosarcoma. Rev Esp Patol 2000; 33(2): 157-163.
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RESUMEN

El condrosarcoma desdiferenciado con diferenciacién rabdomiobldstica es un tumor infrecuente constituido por dreas de condrosar-
coma de bajo grado asociado a areas de sarcoma de alto grado no cartilaginoso, donde se observa diferenciacién rabdomioblastica.
El estudio inmunohistoquimico confirma la diferenciacion muscular esquelética. Existe sobreexpresion de la proteina p53 y un alto
indice de proliferacion celular Ki-67 en el componente de alto grado. Son tumores de muy mal prondstico, como otros condrosarco-
mas desdiferenciados. Por ello, ante la sospecha radioldgica inicial se debe realizar un adecuado estudio de amplias dreas de la neo-
plasia, para descubrir las zonas de alto grado, y con ello instaurar el tratamiento quirtrgico adecuado de esta variante altamente malig-
na de condrosarcoma. Rev Esp Patol 2000; 33(2): 157-163.
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INTRODUCCION presentan con unas determinadas caracteristicas clinicas,

morfolégicas, y de todas ellas, los hallazgos radioldgi-
Los condrosarcomas son tumores dseos frecuentes que cos junto al grado histoldgico son los que mds influyen
constituyen el 9,2% de los tumores 6seos primarios. Se en su evolucion (1, 2).
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Dentro de estos tumores, €l condrosarcoma desdife-
renciado es una variante descrita por Dahlin (3) que se
compone de dreas de condrosarcoma bien diferenciado
asociadas a dreas sarcomatosas de alto grado, general-
mente de tipo fibrohistiocitoma maligno. Es, por tanto,
un condrosarcoma con componente mesenquimal adi-
cional.

Estos tumores son raros, con una incidencia del 12%
de todos los condrosarcomas (4-9). Menos frecuente, y
alin mas excepcional, es la presencia de componente sar-
comatoso muiltiple, con diferenciacién rabdomiosarco-
matosa, con sélo 13 casos descritos en la literatura (4-6,
10-13). Debido a la excepcionalidad del caso, presenta-
mos las caracteristicas morfol6gicas e inmunohistoqui-
micas y los marcadores bioldgicos de esta neoplasia.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 43 afios con dolor
de larga evolucién en el muslo derecho, que reciente-
mente ha aumentado y que ha desarrollado impotencia
funcional.

Hallazgos radiologicos

Se observo una lesion litica de aspecto permeativo en la
extremidad proximal del fémur de 16 cm de longimd
con una zona de transicién amplia (mdrgenes mal defi-
nidos) con el hueso adyacente normal. Se trata de una
lesién expansiva con erosion endéstica en alguna zona y
engrosamiento cortical en otras, dato radiolégico muy
infrecuente en otros tumores, salvo en el condrosarco-
ma. Se observa una fractura patolégica por avulsion del
trocanter mayor. En la porcién proximal se identifican
algunas calcificaciones curvilineas y puntiformes de as-
pecto condroide (Fig. 1).

El diagnéstico diferencial se plantea con el osteosar-
coma condroblastico, con el fibrohistiocitoma maligno,
el fibrosarcoma y el plasmocitoma. Las caracteristicas
radioldgicas, fundamentalmente la presencia de calcifi-
caciones condroides, el engrosamiento cortical asociado
a la expansién y la gran longitud de la lesion favorecen
el diagnéstico de condrosarcoma.

La resonancia magnética demuestra la existencia de
permeacion cortical con masa de partes blandas que in-
filtra los misculos adyacentes.
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Figura 1. Lesidn litica permeativa en fémur proximal de localizacion
central, con erosidén enddstica y engrosamiento cortical. Se observan
calcificaciones de aspecto condroide en su porcion proximal, y una
fractura patolégica por avulsion del trocanter menor.

Las caracteristicas radioldgicas y de resonancia mag-
nética indican que se trata de un tumor dseo de origen
condroide de alta agresividad.

Con la sospecha clinica y radiolégica d e un tumor de
alto grado, se realiza una biopsia de la regién subtro-
cantérea, que muestra un tumor mesenquimal fusocelu-
lar y pleomorfico de alto grado de malignidad. Se reali-
za reseccién quirtirgica en bloque, evidenciandose una
pieza de amputacién de fémur que incluye los dos ter-
cios superiores del fémur, y se acompafia de un mangui-
to muscular periférico a nivel de cresta y linea intertro-
cantérea. Al corte presenta una tumoracién 6sea medu-
lar que rompe la cortical de contornos lobulados, con
dreas blancogrisdceas translicidas y otras mds periféri-
cas blancogrisdceas en una extensién de 15 cm. La tu-
moracién infiltra el plano muscular estriado.

Histolégicamente, el tumor estd constituido por un
drea central con l6bulos de cartilago neoplésico hiperce-
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Figura 2. Lébulos de neoplasia de matriz condroide parcialmente min
grado fusocelular (original, HE x50).

lular, condrocitos con atipias nucleares, discreto pleo-
morfismo nuclear y ocasionales binucleaciones, en el
seno de una matriz hialina focalmente mineralizada,
correspondientes a un condrosarcoma de bajo grado. En
continuidad a dichas 4reas, se observa componente sar-
grado de diferenciacién multiple y
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Figura 3. Areas de neoplasia sarcomatosa de alto grado con células gigantes multinucleadas de tipo fibrohistiocitoma
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wdrosarcoma desdiferenciado de fémur con componente rabdomiosarcomatoso

eralizada con atipias citoldgicas, rodeados por un area sarcomatosa de alto

heterdéloga (Fig. 2). En algunas zonas predomina el patrén
fusocelular con células dispuestas en haces entrecruzados,
de tipo fibrosarcoma: en otras, las células neoplésicas son
mds irregulares, con células gigantes multinucleadas, de
tipo fibrohistiocitoma maligno pleomérfico (Fig. 3). Tam-
bién se evidencia osteoide maligno en filigrana, lo que
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maligno (original, HE x100).
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Figura 4. Areas sarcomatosas de alto grado con abundantes células grandes de citoplasma densamente eosindfilo de tipo rabdomiobiastico (origi-

nal, HE x200).

ayuda a configurar el aspecto osteosarcomatoso. En am-
plias dreas se observa un patrén pleomdrfico, diferente de
las dreas previamente descritas, con grandes células poli-
gonales de citoplasma densamente eosindfilo y fibrilar,
sin estriaciones, algunas de nicleos polilobulados, que
sugieren diferenciacién miobldstica (Fig. 4).

La presencia de componente cartilaginoso maligno
rodeado de componente sarcomatoso de diferenciacién
multiple plantea el diagnéstico de condrosarcoma desdi-
ferenciado.

En el estudio inmunohistoquimico las células se ti-
flen intensamente con actina, desmina y mioglobina
(Fig. 5). Se estudié el indice de proliferacién celular Ki-
67 mediante el anticuerpo monoclonal MIB-1, que re-
sulté en las dreas sarcomatosas de un 60%, v se determi-
n6 la expresién de proteina p53, que llega a ser del 40%,
en las dreas desdiferenciadas sarcomatosas.

La paciente desarroll6 metdstasis pulmonares a los
cuatro meses de la cirugia y fallecié.

DISCUSION

Los condrosarcomas desdiferenciados son tumores
Gseos poco frecuentes y muy agresivos, descritos por

Dahlin en 1971 (3) como una neoplasia con un doble
componente cartilaginoso, generalmente de bajo grado
(I-II), asociado a un componente desdiferenciado que
suele ser un sarcoma de alto grado pleomdrfico con ca-
racteristicas de fibrohistiocitoma maligno, de localiza-
cién central y periférica (4, 5, 7, 8). Existe un segundo
grupo de condrosarcomas desdiferenciados cuya lesién
precursora es un condrosarcoma de moderado a alto
grado‘de malignidad (14). También se describen casos
con componente de células gigantes de tipo osteoclasto,
que simula un tumor éseo de células gigantes (15, 16),
de mejor evolucién clinica que los cldsicos condrosar-
comas desdiferenciados.

Ocasionalmente, puede ocurrir diferenciacién diver-
gente en el componente de alto grado, que puede ser de
tipo osteobldstico, v a esto se denomina con “‘compo-
nente osteosarcomatoso”’, y también hay casos publica-
dos con diferenciacién de musculo liso. Sin embargo, la
diferenciacién de muisculo estriado es infrecuente.
Solamente hay 13 casos publicados con diferenciacién
rabdomiosarcomatosa (4-6, 10, 12, 13), con una fre-
cuencia entre el 15% y el 18% de los condrosarcomas
desdiferenciados (17).

Las caracteristicas radiolégicas de esta lesién son
importantes, ya que muestran un componente central de
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Condrosarcoma desdiferenciado de jémur con componenre rabdomiosarcomatoso

Figura 5. Fuerte expresion de mioglobina en células rabdomioblasticas (original, x400).

condrosarcoma de bajo-mediano grado de agresividad,
con componente permeativo y litico hacia partes blandas
de alta agresividad (18), como se demuestra en el pre-
sente caso.

La historia natural de estos tumores suele ser tipica,
presentandose durante un tiempo con dolor que se atri-
buye a componente preexistente de bajo grado, y poste-
riormente con fuerte dolor. En esos momentos la enfer-
medad se suele encontrar en un estadio II-III de En-
nenking (4, 5). En nuestro caso, en el momento del diag-
néstico anatomopatoldgico, se encontraba en el estadio
IIB de Ennenking. Por ello estos tumores suelen desa-
rrollar tempranamente metdstasis.

La presencia de células gigantes debe ser clarificada
con precisioén en estas neoplasias, ya que se han descri-
to condrosarcomas desdiferenciados con componente
mesenquimal similar a tumores éseos de células gigan-
tes, que tienen un comportamiento clinico menos agresi-
vo, con mejor evolucién clinica (15).

La diferenciacién rabdomiosarcomatosa no altera la
evolucién del proceso, presentando el mismo curso cli-
nico que otros condrosarcomas desdiferenciados, con
una supervivencia de 10,5% a los cinco afios (4). El es-
tudio inmunohistoquimico de estas dreas es esencial pa-
ra el diagnéstico de diferenciacion rabdomiosarcomato-
sa, pudiendo realizarse también mediante microscopia
electrénica (6).
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La edad de presentacidén de los condrosarcomas des-
diferenciados con diferenciacién rabdomiosarcomatosa
se encuentra entre los 26 y los 84 afios, con una media
de edad de 50 afios. siendo el fémur la localizacién més
frecuente, seguida del hiimero y la costilla.

Se debe establecer el diagnéstico diferencial entre el
condrosarcoma desdiferenciado con componente rabdo-
miosarcomatoso y el mesenquimoma maligno primario
dseo (19). Son dos entidades que muestran en comun la
presencia de diferenciacidn celular mesenquimal diver-
gente con focos de rabdomiosarcoma y osteosarcoma,
entre otros componentes fusocelulares. Se diferencian
por la ausencia de componente cartilaginoso maligno,
predominantemente central, precursor del condrosarco-
ma desdiferenciado. Son muy interesantes las caracteris-
ticas radioldgicas de esta lesion (4, 8, 18), que como en
el presente caso demuestran la existencia de un tumor
cartilaginoso de larga evolucién, con calcificaciones
condroides, erosién endéstica y expansion cortical. En
los condrosarcomas desdiferenciados periféricos se do-
cumenta la existencia de un osteocondroma previo (7).

En biopsias pequefias puede llevar a la confusion, al
demostrar sélo dreas sarcomatosas indiferenciadas.

Las mutaciones de pS3 son las alteraciones genéticas
de los tumores humanos mads frecuentes. Hay estudios
que demuestran que la sobreexpresion de p53 estd aso-
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ciada con grados histoldgicos altos y una conducta bio-
I6gica mds agresiva en tumores de partes blandas (20), y
mds recientemente en condrosarcomas desdiferenciados
(21-23).

Hemos valorado mediante estudio inmunohistoqui-
mico la expresién de p53 en esta neoplasia. Se demues-
tra una alta sobreexpresion en las dreas sarcomatosas y
una expresién negativa en las dreas condrosarcomatosas,
correspondiendo a esas mismas zonas un alto indice de
proliferacién celular Ki-67.

Todos los pacientes con sobreexpresion o alteracion
de p53 presentan recurrencias locales o metéstasis a dis-
tancia (22, 23). Un estudio de tumores de cartilago rea-
lizado por Coughlan (23) demuestra sobreexpresion de
pS3 en los condrosarcomas de alto grado y una fuerte
correlacién entre la sobreexpresién de p53 y el grado
histolégico (21-23). En varios estudios sobre condrosar-
comas desdiferenciados se observa alterada la expresién
de p53 en el componente sarcomatoso no cartilaginoso.
El aumento de la expresién de p53 estd asociado a un
aumento de la actividad proliferativa, como se demues-
tra con el antigeno Ki-67 (21). La sobreexpresidn o alte-
racién del gen p53 es un importante predictor de la con-
ducta clinica agresiva de los condrosarcomas seos (23).
En la evolucién de estas neoplasias se confirma el alto
valor prondstico de estos dos marcadores inmunohisto-
quimicos (20, 21, 24).

La supervivencia media de los condrosarcomas desdi-
ferenciados es de 13% a los cinco afios (4), y en general
no estd relacionada con el tipo de diferenciacién celular,
con el tratamiento inicial o la quimioterapia, excepto en
aquellos cuyo componente no condroide es de fibrosarco-
ma de bajo grado o de células gigantes (5, 15, 16).

Por lo tanto, los condrosarcomas desdiferenciados
son neoplasias poco frecuentes, que se sospechan por
sus caracteristicas radiolégicas, aunque solo con el estu-
dio histolégico completo de la neoplasia se realizara el
diagndstico exacto. El tratamiento quirtirgico con mar-
genes amplios o amputacién es el de eleccidn.
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