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1. RESUMEN

El Osteosarcoma es una neoplasia maligna que con rara frecuencia afecta a los
huesos de la regidon maxilofacial. Generalmente cuando aparece, presenta una
localizacion clasica (central), sin embargo puede presentarse de manera
adyacente al maxilar o a la mandibula. Existen teorias sobre el desarrollo de estas
entidades asociadas a factores genéticos, enfermedades previas (displasia
fiborosa) o efectos secundarios de la radioterapia. Se presenta un caso de
osteosarcoma yuxtacortical en mandibula en una paciente con antecedente de dos
eventos quirdrgicos diagnosticados como displasia fibrosa. Los cortes histol6gicos
evidencian un osteosarcoma con &reas osteoblasticas y fibroblasticas, con
pleomorfismo leve-moderado. Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica para
Osteonectina (estirpe positiva), p53 (positivo difuso débil), ki67 (menor al 3%,
MDM2 y CDK4 (positivos difusos moderados). MDM2 yCDK4 son de gran
importancia en el diagnostico de displasias fibrosas y osteosarcomas parosteales,
lo cual nos ayudaria a indagar el posible origen de este tipo de lesiones.

Abstract

Osteosarcoma is a malignant neoplasm that rarely affects the bones of the
maxillofacial region. Generally, when it appears, it presents a classic (central)
location, however, it can appear adjacent to the maxilla or mandible. There are
theories about the development of these entities associated with genetic factors,
previous diseases (fibrous dysplasia) or side effects of radiotherapy. A case of
juxtacortical osteosarcoma in the mandible is presented in a patient with a history
of two surgical events diagnosed as fibrous dysplasia. The histological sections
reveal an osteosarcoma with osteoblastic and fibroblastic areas, with mild-
moderate pleomorphism. Immunohistochemical tests were performed for
Osteonectin (positive lineage), p53 (weak diffuse positive), ki67 (less than 3%,
MDM2 and CDK4 (moderate diffuse positives). MDM2 and CDK4 are of great
importance in the diagnosis of fibrous dysplasias and parosteal osteosarcomas,
which would help us to investigate the possible origin of this type of lesion.

2. PALABRAS CLAVE

Osteosarcoma, Yuxtacortical, Mandibula, Perfil mutacional, MDM2, CDK4, p53, Ki
67, Osteonectina, Parosteal.



3. INTRODUCCION

Los Osteosarcomas son neoplasias malignas mesenquimales productoras de
matriz osteoide, relativamente frecuentes en el esqueleto apendicular y menor en
el axial, con una predileccion por individuos de edades tempranas, femeninos y
generalmente en extremidades 2.

Los Osteosarcomas de la region maxilofacial son entidades poco frecuentes,
clasificados de manera clinica e histoldgica; al igual que los osteosarcomas de
extremidades. La clasificacion de las lesiones de cabeza y cuello de la
organizacion mundial de la salud de 2017, coloca a los Osteosarcomas en el
apartado de tumores odontogénicos y 6seos maxilofaciales, especificamente en el
sub-apartado de tumores malignos 6seos y de cartilago maxilofaciales ' 2. El
osteosarcoma se subclasifica en: Osteosarcoma (variante convencional, sinGnimo
de clasica o no especificada de otra forma; ICD-O 9180/3), Osteosarcoma central
de bajo grado (ICD-O 9187/3), Osteosarcoma Condroblastico (ICD-O 9187/3),
Osteosarcoma Parosteal (ICD-O 9192/3) y Osteosarcoma Periosteal (ICD-O
9193/3).! Todas se pueden consideran como entidades diferentes debido a su
comportamiento biolégico. En el caso del Osteosarcoma Parosteal (OP) se habla
de una casuistica menor en comparacion a la variante convencional y ligeramente
superior a la variante Periosteal; con mejor prondstico en comparacion a todas las
mencionadas & %349,

La Organizacion Mundial de la Salud estima una prevalencia de 4 casos por cada
100,000 habitantes. El subtipo principalmente reportado es el osteosarcoma
convencional de alto grado presentes en extremidades (fémur, tibia y humero),
particularmente en pacientes infantes o adolescentes. La regién maxilofacial
representa el 6% de los osteosarcomas, teniendo como sitio de predileccion la
mandibula, en individuos de entre 10 y 20 afios, afectando a mujeres y hombres
por igual. Siendo particularmente raros los osteosarcomas de localizacion
yuxtacortical (Periosteal y Parosteal) 234567

El osteosarcoma de cabeza y cuello (OCC) se comporta en forma diferente de
aguel que se origina en las extremidades en cuanto a que tiende a metastatizar
menos a los pulmones y otros sitios, pero tiene una alta letalidad asociada a
enfermedad local que es dificil de controlar & 9.

En extremidades y en la region maxilofacial, los osteosarcomas de bajo grado o
intermedio oscilan entre el 2 al 8% de los casos reportados; siendo
extremadamente raros los de localizacién yuxtacortical ¢ 910,

Se considera que los osteosarcomas pueden desarrollarse espontaneamente
(osteosarcomas primarios), sin embargo, algunos (osteosarcomas secundarios)
son asociados a radiacion y a lesiones fibro-6seas preexistentes (displasia fibrosa,
enfermedad de Paget, sindrome de Mc Cune Albright); lo cual convierte a dichos



pacientes como grupo de riesgo. Se analizaron los casos OP de la literatura
internacional (Cuadro 1), evidenciando diversas condiciones de edad, sexo,
localizacion, diagndstico y tratamiento

s (11, 12, 183, 14, 15, 16, 17, 18, 19)

AUTOR/ SEXO/ AREA DIAGNOSTICO  TRATAMIENTO  TRATAMIENTO/
ANO EDAD PREVIO PREVIO SEGUIMIENTO
Huang T/ M/33 PREMOLAR-MOLAR DISPLASIA RESECCON MAXILECTOI\:II'A PARCIAL/
MAXILAR 7 ARIOS
2010 LADO DERECHO FIBROSA LOCAL SIN RECIDIVA
Deepti Simon/ F/54 ERELOLOR AN B NINGUNO NINGUNO RESECCION/
MANDIBULA 16 Meses
2011 LADO DERECHO SIN RECIDIVA
Sushrut B./ F/43 ANGULO MANDIBULA NO CIRUGIA NO RESECCION/
LADO IZQUIERDO 12 MESES
2011 ESPECIFICADO ESPECIFICADA SIN RECIDIVA
Surekha R/ F/22 PREMOLAR-MOLAR NINGUNO NINGUNO MAXILECTOMIA PARCIAL/
MAXILAR 18 MESES
2014 LADO DERECHO SIN RECIDIVA
Srinivas P/ F/35 MOLAR NINGUNO NINGUNO RESECCION
MANDIBULA 48 MESES
2015 LADO IZQUIERDO SIN RECIDIVA
Michael O’Halloran/ F/67 PREMOLAR-MOLAR CICATRIZ FIBROSA NINGUNO RESECCION/
2017 MANDIBULA METAPLASIA OSEA 12 MESES
LADO IZQUIERDO SIN RECIDIVA
Mikiko Sue/ F/77 BRENM OIS NINGUNO NINGUNO RESECCION
MANDIBULA & MESES
2017 LADO DERECHO SIN RECIDIVA
Rahma Y,/ M/37 ANGULO MANDIBULA OSTEOMIELITIS CURETAIJE RESECCION/
2018 LADO DERECHO NO REPORTADO
Swati Gupta/ M/35 CUETD) NINGUNO NINGUNO RESECCION/
HAIBIEULR *ANGIOFIBROMA *CX Y RADIACION A.N NO REPORTADO
2018 LADO IZQUIERDO NASOFARINGEO

CUADRO 1. Casos de OP reportados en la literatura en los dltimos 10 afios *
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19)

Generalmente los osteosarcomas de la region maxilofacial, cursan con aumento
de volumen de curso y evolucion poco especifica y que pueden incluir, dolor e
incluso movilidad dental (ensanchamiento del ligamento periodontal). En el
particular caso de los Osteosarcomas Yuxtacorticales, clinicamente se pueden
apreciar como aumento de volumen discreto, que crece hacia la superficie,
causando o no deformidad facial % 2% 22 23),

Imagenoldgicamente los osteosarcomas convencionales o parosteales presentan
caracteristicas poco especificas, pudiendo ser lesiones mixtas, mal delimitadas y
causar expansion/infiltracion de las corticales, o bien presentar patron de “rayos de
sol” (correlacionado con la secrecidon de matriz 6sea) y areas osteoliticas. Sin
embargo, el aspecto clinico y la evaluacion con auxiliares de imagen permiten
presumir de una localizacion especifica ¢4 2% 29,



Perfil Inmunohistoquimico y genético

Existe poca informacion respecto a las caracteristicas inmunohistoquimicas y
genéticas de esta entidad. Abtahi menciona que la positividad para MDM2 vy
CDK4 podria ayudar a distinguir entre un osteosarcoma de bajo grado de una
lesion fibro osa benigna. El subtipo periosteal generalmente puede presentar un
componente fibroblastico con atipia moderada ¢ 28 29 30. 3,

Estudios actuales han evidenciado la presencia de mutaciones en el gen GNAS
tanto en osteosarcomas convencionales como Parosteales, sin embargo, no
existen estudios en los que se busque identificar dicha mutacion en OP de la
region maxilofacial 23334,

Pese a ser lesiones con un criterio diagndstico establecido, aun existen incognitas;
tal es el caso del perfil mutacional de los OP, que pese a ser estudiados en
extremidades (asociandose a mutaciones en el gen GNAS, la expresion de MMD2
y CDK4), en cuanto a la region maxilofacial no existen datos % 33 34.35.36)

Se han reportado amplificaciones de CDK4 sola o junto a MDM2 en
osteosarcomas de alto grado; y que los genes SAS, CDK4 y MDM2 se
coamplifican y se sobre expresan en una gran proporcion de casos de OP, y la
incidencia de las amplificaciones de estos genes en osteosarcomas
convencionales de alto grado es menor ©738),

Kumar, evalla la presencia de mutaciones en el gen GNAS en padecimientos
como la displasia fibrosa que se correlaciona de manera directa con el sindrome
de McCune-Albrigh ©9,

En 2007 Michienzini en su articulo GNAS transcripts in skeletal progenitors:
evidence for random asymmetric allelic expression of Gsa, explica el mecanismo
para el estudio de la mutacion del gen GNAS en lesiones fibro-oseas las cuales
estan relacionadas a los OP “9.

Las caracteristicas macroscopicas dependen del tipo, cantidad y mineralizacion de
la matriz osteoide neoplasica, los osteosarcomas pueden presentar un color
blanquecino solido o grisaceo (a la superficie de corte; areas de hemorragia,
necrosis y cambios quistico son frecuentes “Y.

El osteosarcoma convencional es definido por una gran cantidad de células
atipicas productoras de matriz osteoide asi como una poblacion celular
pleomorfica variada (con un gran espectro morfologico). La diferenciacion
osteoblastica es evidenciada por células poligonales o de aspecto epitelioide
presentes alrededor de las trabéculas oseas, mientras que las células en las
variantes fibroblasticas y condroblasticas, recuerdan a fibroblastos y condrocitos
atipicos (respectivamente. Las variantes de grado intermedio y bajo, generalmente
presentan una menor atipia, y un indice mitético bajo. La extensién y cantidad de
la matriz puede variar significativamente, yendo de focal, inmadura, similar a



cordones a hueso esclerético densamente mineralizado. Los tumores
generalmente muestran un crecimiento agresivo y osteolitico, reemplazando los
espacios medulares; como resultado las trabéculas preexistentes son infiltradas y
rodeadas por el tumor. Con frecuencia los componentes fibroblasticos o
condroblasticos pueden ser encontrados, sin embargo, la matriz predominante
definira el tipo de tumor “?.

La variante central de bajo grado y parosteal, se componen por tejido 6seo
dispuesto en trabéculas irregulares, en ocasiones similares a cordones paralelos
entre si, rodeados por un abundante estroma fibroblastico con atipia minima o
moderada, raramente se pueden encontrar focos de &reas condroblasticas “*4%).



4. PRESENTACION DEL CASO

Mujer ASA | de 22 afos de edad, con antecedentes heredofamiliares no
relacionados al padecimiento actual. Dentro de los antecedentes personales
patoldgicos, refiere dos intervenciones quirdrgicas (hemimandibulectomia marginal
con injerto de cresta iliaca y placa de reconstruccion) con diagnostico previo de
Displasia Fibrosa (a cuyas laminillas no tenemos acceso).

Actualmente no refiere sintomatologia, a excepcion de dificultad para efectuar
masticacion (debido a los procedimientos quirdrgicos previos) y por presentar
aumento de volumen en la zona correspondiente al cuerpo y rama mandibular del
lado izquierdo (zona de injerto), que de manera extraoral apenas es perceptible y
de manera intraoral mide aproximadamente 3 cm, de 6 meses de evolucion (Fig.
1).

Figura 1. Fotografia clinica intraoral que muestra aumento de volumen de aspecto nodular en la mandibula de
lado izquierdo, con un aparente cambio de colocacion en la mucosa de superficie de la lesion. FUENTE DIRECTA

En la ortopantomografia se aprecia en la mandibula del lado izquierdo, lesion
mixta de predominio radiopaco, de aspecto esférico, bien delimitada, de
localizacion aparentemente periférica al hueso. En corte axial de tomografia
computarizada fase simple se muestra en la region antes mencionada, area
irregular, hipointensa en relacibn a hueso evidenciada como pérdida de la
continuidad del cuerpo mandibular (Fig. 2 y 3).



Figura 2. Ortopantomografia donde se aprecia en region mandibular del lado izquierdo, lesién de aspecto
esférico (flecha), radio opaca, bien delimitada, de localizacién aparentemente adyacente al hueso. Resalta la
presencia de dos estructuras, la primera (circulo) de menor tamafio y la segunda (triangulo) de mayor tamaiio,
gue son semejantes entre si y que corresponden al material de reconstruccidn. Obsérvese region dsea soportada

por el material de reconstruccidon antes mencionado, correspondiente al injerto dseo (dos flechas). FUENTE
DIRECTA

Figura 3. Corte axial de tomografia computarizada de fase simple donde se muestra en la regién de la mandibula
de lado izquierdo un area hipointensa, en relacién a hueso, evidenciada como perdida de la continuidad del
cuerpo mandibular, observandose un area mixta irregular a expensas de la anterior. Adyacente y hacia afuera, se
observan dos estructuras hiperdensas a tejido duro, correspondientes a las placas de reconstruccién. FUENTE
DIRECTA



Por ello acude y es intervenida (Fig. 4) en el Servicio de Cirugia Maxilofacial del
Hospital General de Zona de “La Quebrada” en el Estado de México (toma de
biopsia incisional; la cual se envia al laboratorio de Patologia Bucal del
departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la Divisiébn de
Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional Autdnoma de México para su procesamiento.

Figura 4. Toma de biopsia incisional donde se hace evidente la forma esférica de la lesidn, que se presenta
subyacente a la mucosa, accediendo a ella sin la necesidad de realizar corte en el tejido 6seo. FUENTE DIRECTA



Evaluacion diagnéstica

-Hallazgos Macroscopicos

Se recibe un espécimen (Fig.5) constituido por un fragmento de tejido duro que
mide 2.1 x 1.9 x 2 cm de apariencia esferoidal, superficie anfractuosa irregular,
color café claro con areas marrén y consistencia que va de firme a dura. Se realiza
corte transversal al cual ofrece resistencia y muestra una porcion central de
consistencia dura de color blanco amarillento semejante al tejido 6seo, seguido
por un area de transicion de color amarillenta y hacia la periferia se observa un
area de distinta apariencia de color café claro y consistencia blanda. Se incluye
para su procesamiento.

FO 111-18

Figura 5. Espécimen macroscoépico fijado en formol constituido por un fragmento de tejido que mide 2.1 x 1.9 x 2
cm, de forma esférica, superficie heterogénea que va de lisa a anfractuosa; en la porcién inferior se observa una
estructura diminuta de aspecto pedicular (flecha). B. Superficie de corte del espécimen antes mencionado que
presenta un aspecto sélido, mas o menos homogéneo, con discretos cambios graduales de color (yendo de la
porcién central a la superficial); en la porcidn inferior nuevamente se aprecia la estructura de aspecto pedicular.
FUENTE DIRECTA

-Hallazgos Histopatologicos

En los cortes histolégicos examinados se identifica, con tincién de rutina (Fig. 6 y
7), de manera panoramica tres areas a examinar. En la porcion mas superficial se
observan abundantes células de mediano tamafo, ahusadas, con pleomorfismo
casi nulo, lo que corresponde a areas fibroblasticas, estas células coalescen con
fasciculos de matriz osteoide desorganizada, dispuesta en fasciculos compuestos
por pequefias estructuras de aspecto oval, que morfolégicamente podrian
confundirse con haces de musculo esquelético (lo cual se descarta con el uso de
Tricromico de Massén (Fig. 6 y 8) que evidencia su composicién colagena), sin
embargo corresponden a areas osteoblasticas que se hacen mas evidentes hacia
la porcion media; donde se presentan trabéculas de matriz osteoide con una mejor
organizacion y diferentes grados de mineralizacion, que siguen estando rodeadas
por las células ahusadas antes mencionadas.



En la porcion central del corte se observa la matriz osteoide antes mencionada en
la que se aprecia de mejor forma el leve pleomorfismo celular y nuclear de los
osteocitos que la componen; también se observan algunos espacios que semejan
espacios medulares, en los cuéles se encuentran células ahusadas y vasos
sanguineos (Fig. 7).

=

Figura 6.A. HyE mapeo, vista panoramica de corte histopatolégico en tincidn de rutina (sobre laminilla sin
aumento. B. T. de Massdn mapeo, vista panoramica sobre laminilla sin aumento en Tricrémico de Massén.
FUENTE DIRECTA

Figura 7. A. Porcién externa de la lesién con presencia de células ahusadas dispuestas de manera difusa (area
fibroblastica) anastomosantes con areas eosindfilas correspondientes a osteoide organizado en fasciculos (flecha).
B. Porcidn intermedia entre area fibroblastica y osteoblastica, se observa la matriz osteoide dispuesta en
fasciculos. C. Porcién central que muestra trabéculas de osteoide con diversos grados de mineralizacién. D.
Osteoide con presencia de osteocitos con evidente Pleomorfismo (flecha). FUENTE DIRECTA
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fibroblasticas anastomosantes versus B. Evidencia de colagena tipo | que hace evidente la matriz osteoide a la cual
compone. C. Fasciculos de matriz osteoide con una forma particularmente ahusada rodeado por tejido conjuntivo denso
irregular con células ahusadas versus D. Muestra los fasciculos antes mencionados en color azul, lo cual confirma que
se trata de matriz osteoide. FUENTE DIRECTA



5. Resultados

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica para los marcadores:

Osteonectina= Positiva, focal, intensa, nuclear en &reas osteoblasticas y
fibroblasticas (Fig. 11).

Ki 67= Negativa en areas osteoblasticas e inferior al 1%, nuclear, en areas
fibroblasticas (Fig. 11).

p53= Positiva, focal, débil, nuclear tanto en areas osteoblasticas como
fibroblasticas (Fig. 11).

CDK4= Positiva, focal, intensa, nuclear en areas osteoblasticas y positiva, difusa,
intensa, citoplasmatica en areas fibroblasticas (Fig. 12).

MDM2= Positiva, focal, moderada, nuclear tanto en areas osteoblasticas como
fibroblasticas (Fig. 12).

Se realizaron comparaciones con tincion de rutina y Tricromico de Masson (Fig. 9
y 10). p53, focal, débil, tanto en areas osteoblasticas como fibroblasticas. Ki 67,
negativa en areas osteoblasticas e inferior al 1% en &reas fibroblasticas. CDK4
positiva nuclear, focal, intensa, en areas osteoblasticas y positiva citoplasmética,
difusa, intensa, en éreas fibroblasticas. MDM2= Positiva nuclear, focal, y
moderada, tanto en areas osteoblasticas como fibroblasticas.

Figura 9. A. HyE 100x area central, areas osteoblasticas dispuestas en trabéculas irregulares que se anastomosan
con areas fibroblasticas B. HyE 400x drea central, osteoide poco organizado con diferentes grados de basofilia, se
observan osteocitos con evidente pleomorfismo (sin embargo no son abundantes en el material organizado) C.
HyE 100x area periférica, osteoide desorganizado dispuesto en fasciculos eosinéfilos anastomosantes con células
ahusadas D. HyE 400x area periférica, las células ahusadas anastomosantes con los fasciculos de osteoide
presentan pleomorfismo. FUENTE DIRECTA



Figura 10. A. T. de Massén 100x area central, matriz osteoide dispuesta en trabéculas anastomosantes con areas
similares a espacios medulares que contienen vasos sanguineos y células ahusadas, el color azul hace evidente su
composicidn rica en colagena tipo | B. T. de Massén 400x area central, osteoide con presencia de osteocitos,
obsérvese el nucleo del osteocito en color rojo y la laguna vacia. C. T. de Masson 100x area periférica, matriz
osteoide dispersa (difusa y poco organizada) dispuesta en fasciculos, sostenida por tejido conjuntivo denso
irregular D. T. de Masson 400x area periférica, osteoide (azul) rodeado por abundantes células ahusadas (rojo) y
tejido conjuntivo. FUENTE DIRECTA



A. Osteonectina 100x &area central,
Inmunopositividad fuerte y de aspecto
difuso

B. Osteonectina 400x area central, se
observa expresiéon fuerte en el nucleo
de los osteocitos.

C. Osteonectina 100x area periférica,
Inmunopositividad fuerte y difusa

D. Osteonectina 400x area periférica,
se observa expresion fuerte en el
nacleo y citoplasma en células de
morfologia ahusada.

E. Ki67 100x area central, negativo
F. Ki67 400x area central, negativo

G. Ki67 100x 4area periférica,
Inmunopositividad escasa y difusa

H. Ki67 400x 4drea periférica,
Inmunopositividad citoplasmatica débil
en algunas células ahusadas (estimada
en menos del 3% del tejido de aspecto
fibroblastico analizado).

. p53 100x area central,
Inmunopositividad focal y apenas
perceptible en este aumento

J. p53 400x area central,
Inmunopositividad moderada en
nucleo y citoplasma de osteocitos

K. p53 100x area periférica,
Inmunopositividad mas  evidente,
difusa y fuerte

L. p53 400x area periférica,
Inmunopositividad fuerte nuclear en
células de aspecto ahusado (estimada
en un 50% del tejido de aspecto
fibroblastico analizado).

FUENTE DIRECTA
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Figura 12. A. CDK4 100x area central, Inmunopositividad fuerte focal tanto en la porcidn osteoblastica como
células de aspecto fibroblastico presentes en dareas anastomosantes a la matriz mineralizada
B. CDK4 400x area central, Inmunopositividad fuerte en nucleo y citoplasma de osteocitos y del mismo modo en
las células observadas en la region adyacente.
C. CDK4 100x drea periférica, Inmunopositividad fuerte y difusa
D. CDK4 400x area periférica, Inmunopositividad fuerte en el nuicleo y citoplasma de células ahusadas presentes
en el area fibroblastica.

E. MDM?2 100x area central, Inmunopositividad difusa moderada
F. MDM2 400x area central, Inmunopositividad moderada nuclear en células que no corresponden a osteocitos,
probablemente células correspondientes a la porcidon fibroblastica, presentes en la porcion central.
G. MDM2 100x area periférica, Inmunopositividad difusa moderada.
H. MDM2 400x &rea periférica, Inmunopositividad moderada nuclear en células ahusadas. FUENTE DIRECTA'



6. DISCUSION

En cuanto a los hallazgos imagenolégicos y macroscopicos, encontramos
semejanzas con lo reportado en la literatura, pese a que estas caracteristicas son
poco especificas, incluyendo el patrén en “rayos de sol” que puede o no
presentarse; pese a ello, remarcamos la particular apariencia esférica del
espécimen macroscopico analizado y su asociacién directa a una variante de
osteosarcoma yuxtacortical *1Y.

Deepti en 2011, Surekha en 2014, Srinivas en 2015, O’Halloran, Rahma en 2017,
Swati en 2018, representan los casos de OP reportados en la literatura
internacional en los ultimos 10 afios, evidenciando que el 80% de ellos acaecen en
la mandibula con predileccion en la region posterior del cuerpo de la misma, lo
cual es similar en cuanto a la lesion reportada, sin embargo debe considerarse
gue en este caso particular se trata de un injerto de cresta iliaca y el tejido 6seo
propio de la zona fue retirado quirtrgicamente 9.

En el particular caso del OP puede comportarse como una lesion de bajo grado,
gue en ocasiones se confunde con lesiones fibro-oseas como las displasias
fibrosas, (de las cuales existen teorias sobre su evolucion a OP), asi como otras
lesiones de naturaleza tanto osteoblastica como fibroblastica. Sin embargo,
existen OP de alto grado (que pueden ser o no antecedidos por osteosarcomas
parosteales de bajo grado), los cuales presentan caracteristicas de malignidad
marcadas, crecimiento rapido y pueden desarrollar compromiso medular. En 2010
Huana y colaboradores reportan un caso de OP en maxilar previamente
diagnosticado y tratado como displasia fibrosa, teniendo una recidiva y
convirtiéndose en un osteosarcoma Parosteal, dejando en juicio si se tratdé de un
OP inicialmente o si en efecto tuvo una diferenciacion maligna dicha entidad.
Informan que el tratamiento quirdrgico tuvo buenos resultados y seguimiento
favorable; en comparacion con nuestro caso, no tenemos manera de comprobar si
estuvo antecedido por una displasia fibrosa, o si inicialmente se tratd6 de un
osteosarcoma parosteal o un osteosarcoma de bajo grado, sin embargo, en
comparacion, la evolucién es desfavorable %29,

Las pruebas de IHQ se realizaron para intentar comprender esta lesion, ya que si
bien, la localizacion de la lesion nos muestra una neoplasia maligna productora de
matriz osteoide, y se distinguen areas tanto fibroblasticas como osteoblasticas, el
pleomorfismo observado no es contundente; y aunado a ello, el antecedente de
dos diagnosticos previos de displasia fibrosa, nos hace reflexionar si bien se trata
de un osteosarcoma que evoluciono de una lesion fibro Osea previa. El
Osteosarcoma Parosteal muestra positividad para CDK4 y MDM2, generalmente
en variantes de alto grado; sin embargo también se han reportado variantes
Parosteales de bajo grado positivas para las mismas, asi como positividad en
displasias fibrosas. En nuestro caso es contundente la positividad de las mismas,
dejando abierta la posibilidad de cualquiera de los origenes planteados; sin



embargo, morfolégicamente podemos pensar si sélo se trata de un osteosarcoma
con areas fibroblasticas y osteoblasticas; aunque tanto su localizacion, historial y
hallazgos macro y microscopicos, comparten semejanzas con la variante
parosteal, lo cual puede influir en el pronéstico ¢4,



7. CONCLUSIONES

Concluimos que si bien no tenemos acceso al material de estudio de las biopsias
previas, se consideraba ser antecedida (la lesion de estudio) por una displasia
fibrosa; de lo contrario, también existe la posibilidad de haber sido diagnosticada
de esa manera, mientras se trataba de un osteosarcoma parosteal, ya que
histolégicamente son muy similares. Sin embargo, cual fuere el escenario,
actualmente el paciente presenta una neoplasia maligna localizada de manera
yuxtacortical, con un grado de malignidad mayor al osteosarcoma parosteal; y
existe la posibilidad de que esta haya sido precedida por cualquiera de las
situaciones antes mencionadas. Por ello es de suma importancia hacer énfasis en
el analisis de los casos clinicos desde un inicio; la interconsulta con especialistas
en patologia bucal o de cabeza y cuello; y el correcto estudio de los especimenes
tanto en el aspecto clinico como microscopico.

El marcaje de CDK4 y MDM2 es de gran relevancia, ya que si bien se ha
reportado esta expresion en displasias fibrosas y en osteosarcomas parosteales
de otras regiones del esqueleto humano, la positividad en la lesion estudiada sigue
confirmando las dos teorias de inicio de esta lesion, ya que no se ha visto dicha
expresion en osteosarcomas de alto grado que se presentan de novo. Por ello se
sugiere el uso de estos anticuerpos como algoritmo de diferenciacién en casos
gue tengan historias previas similares al caso presentado, con la finalidad de
ampliar la informacion reportada en estas lesiones que afectan los huesos de la
region maxilofacial.

Podemos hipotetizar que existe una progresion maligna en los casos de recidiva
de displasias fibrosas multitratadas, y del mismo modo se podria plantear que
existe una evolucion de grado de malignidad en osteosarcomas parosteales
multitratados (confundidos con displasias fibrosas) hacia osteosarcomas de
malignidad intermedia (diferenciacién osteoblastica y fibroblastica), por lo que son
necesarios estudios para la comprobacién de estas hipotesis.
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