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El leiomiosarcoma (LMS) es un tipo de tumor de células fusiformes de muy baja
incidencia, que tiene un comportamiento agresivo, con alta tasa de mortalidad, por lo
que el manejo debe ser quirargico, con una reseccién amplia de la lesién. No esté claro
el papel de la radio ni de la quimioterapia en su manejo. Presentamos a una paciente de
28 anos que consulté por dolor de 2 meses en la rodilla derecha. Radiograficamente, se
caracteriz6 como una lesion osteolitica pura en el fémur distal. La resonancia nuclear
magnética (RNM) contrastada mostr6 areas hipervasculares dentro del tumor. La
gammagrafia mostr6 un marcado aumento en la captaciéon de radiotrazadores. Se
tomé una biopsia, con un informe de patologia de LMS éseo bien diferenciado. Se traté
con 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante preoperatoria con ifosfamida
1.000 mg/m? en los dias 1 a 3, ademés de doxorrubicina 70 mg/m?, y reseccién
quirtrgica de la lesion y salvamento de la extremidad con endoprétesis de rodilla. Una
vez que se resecd la lesién, la paciente recibié quimioterapia adyuvante con 4 ciclos de
gencitabina 1.000 mg/m? entre los dias 1y 8, y doxetacel 70 mg/m? el dia 1. Durante
los dos meses de seguimiento, la paciente presenda una fractura en el tercio medio de
la clavicula, compatible con una lesion patoldgica en radiografias y tomografia por
emision de positrones (TEP). La biopsia revelé una lesion metastasica de LMS éseo que
fue tratada mediante reseccién quirtrgica de la clavicula. Este es un caso Unico, dado
que, durante el seguimiento, recibi6 tratamiento adyuvante con quimioterapia y se
evalué con una TEP, con una evolucion clinica satisfactoria y sin evidencia de nuevas
lesiones.

Nivel de evidencia IV.
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Abstract

Keywords
= bone tumor
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Leiomyosarcoma (LMS) is a type of spindle-cell tumor of very low incidence that tumor
has an aggressive behavior, with high mortality rates; therefore, its management must
be surgical, with a wide resection of the lesion. The role of radio and chemotherapy in
its management is not clear. We present the case of a 28-year-old female patient who
consulted for pain lasting 2 months in the right knee. Radiographically, it was
characterized as a pure osteolytic lesion in the distal femur. Contrast magnetic
resonance imaging (MRI) showed hypervascular areas within the tumor. The
scintigraphy showed a marked increase in radiotracer uptake. A biopsy was taken,
with a pathology report of well-differentiated osseous LMS. It was treated with 3 cycles
of preoperative neoadjuvant chemotherapy with ifosfamide 1,000 mg/m? in the first
3 days, as well as doxorubicin 70 mg/m?, and surgical resection of the lesion and limb
salvage with knee endoprosthesis. Once the lesion was resected, the patient
underwent adjuvant chemotherapy, with 4 cycles of gencitabine 1,000 mg/m?
between days 1 and 8, and doxetacel 70mg/m? on day 1. During the 2-month
follow-up, the patient presented a fracture in the middle third of the clavicle, which
was compatible with a pathological lesion on radiographs and positron-emission
tomography (PET) scans. The biopsy showed a metastatic lesion of bone LMS, which
was treated by surgical resection of the clavicle. This is a unique case, given that, during
the follow-up, the patient underwent adjuvant treatment with chemotherapy, and was
evaluated with a PET scan, with a satisfactory clinical evolution and no evidence of new

lesions.
Level of evidence IV.

= leiomyosarcoma
= bone metastasis

Introduccion

El leiomiosarcoma (LMS) es un tipo de tumor de células
fusiformes caracterizado por contener marcadores para
musculo liso; no produce matriz osteoide, y su
comportamiento es de tumor maligno. En general, se
presenta en el retroperitoneo y el tracto genstrointestin.'al.1‘3
Su presentacién 6sea es rara; en la literatura, la informacién
respecto al LMS intradseo es escasa, y la mayoria corresponde
areportes de caso.''* Se presenta el caso de una paciente con
un LMS primario éseo en fémur distal izquierdo primario,
tratado quirdrgicamente y con quimioterapia, en quien
posteriormente, durante el seguimiento, se identific6é una
lesibn metastasica en clavicula con fractura patolégica
manejada con resecciéon quirdrgica.

Descripcion del Caso

Paciente femenina de 28 afios de edad, quien consulté por un
cuadro clinico de 2 meses y medio de evolucidn consistente
en dolor en la rodilla derecha, de predominio nocturno y con
el apoyo de la extremidad asociado a limitacion funcional. Al
examen fisico, se encontré dolor leve con el apoyo de la
extremidad y con la movilizacién de la rodilla, sin otros
hallazgos de importancia, y no habia limitacién en la
movilidad de la rodilla.

Se realizé radiografia de la rodilla derecha, que mostré una
lesion litica en la metafisis distal del fémur, sin compromiso de
las corticales. Lasimagenes de la resonancia nuclear magnética
(RNM) y de la tomografia axial computarizada (TAC) de la

rodilla eran compatibles con tumor de células gigantes por
lesién litica en fémur distal, con posible diagnéstico diferencial
de osteosarcoma telangiectasico. La gammagrafia 6sea
evidenci6é una captacién marcada en fémur distal, sin otras
lesiones 6seas (figuras 1-3).

Se realizé la toma de biopsia en fémur distal en sala de
cirugia por via abierta. El reporte de patologia informé la
presencia de células fusiformes con extremos romos,
citoplasma rosado con dreas vacuoladas organizadas en

Fig. 1 Radiografias de rodilla anteroposterior y lateral derecha, Que
muestra lesion litica en metéfisis distal del fémur.
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Fig. 2 Tomografia axial computarizada de rodillas comparativa. Nétese la lesion litica al interior del fémur derecho.

Fig. 3 Resonancia nuclear magnética de rodilla derecha que muestra
compromiso extenso de la metéfisis distal del fémur, sin compromiso
extradseo.

fasciculos, nicleos tumorales moderadamente pleomérficos,
actividad mitética variable, con un rango de 0 a 5, y areas de
necrosis del 5%. En inmunohistoquimica, habia positividad
fuerte y difusa para actina muscular, h-caldesmony miosina. El
indice de proliferacién Ki67 era de 60%. No hubo positividad
para citoqueratina AE1/Ae3, desmina, proteina S-100,
anticuerpo monoclonal HMB458, ciimulo de diferenciacién
99 (CD99), ni para receptores estrogénicos, con un diagnéstico
de leiomiosarcoma 6seo bien diferenciado. Se inici6 el
tratamiento con 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
preoperatoria con ifosfamida 1.000 mg/m? los dias 1 a 3, y
doxorrubicina 70 mg/m?.

Se llevé a una segunda cirugia para reseccién ampliada del
tumor y salvamento de la extremidad con endoproétesis de

Chilean Journal of Orthopaedics and Traumatology ~ Vol. 62 No. 3/2021

Fig. 4 Radiografia de control postquirtrgico de la rodilla derecha.

rodilla (figura 4), sin complicaciones. La patologia confirmé el
diagnéstico de un LMS primario de hueso bien diferenciado,
con margenes negativos y 20% de necrosis (figuras 5, 6).
Posteriormente, la paciente fue sometida a quimioterapia
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Fig. 5 Espécimen de patologia de aspecto macroscépico.

adyuvante, con 4 ciclos de gencitabina 1.000 mg/m? entre los
dias 1y 8, y doxetacel 70 mg/m? el dia 1.

Durante el seguimiento postquirrgico, la paciente
presenté una adecuada evolucién clinica, con una adecuada
rehabilitacién, con recuperacion de la movilidad y fun-
cionalidad de la rodilla derecha. A los dos meses post-
quirdrgicos, cursé con dolor en la clavicula derecha; se
tomo6 una radiografia, que mostré una fractura en el tercio
medio de la clavicula de caracteristicas patolégicas (figura 7),
ademas de una tomografia por emisién de positrones (TEP),
que evidenci6 una lesién a nivel de la clavicula derecha en el
tercio medio, compatible con una lesién patolégica. Se tomé
una biopsia, que revel6 una lesién metastasica de LMS 6seo,
por lo que se realiz6 reseccién quirtrgica de la clavicula. Un
afio y seis meses después de la cirugia, se evalud la paciente
con TEP, sin nueva metastasis (figura 8), sin infeccién, en
buenas condiciones generales, con una adecuada reha-
bilitacion, con radiografias de control sin nuevas lesiones;
sin embargo, con reaccion osteoblastica en el fémur y la tibia
por el uso de prétesis no cementada.

Discusion

El LMS 6seo fue descrito por primera vez en 1965 por Evans y
Sanerkin.'® Tiene una amplia presentacién segin edad y
género;> 14 sin embargo, su ocurrencia es muy infrecuente,
de menos del 0.7% de todos los tumores 6seos, >’ y puede
tener aparicion primaria o metastasica.'® En los tltimos afios,
las técnicas de diagnéstico por inmunohistoquimica han
mejorado, por lo que esta tasa podria aumentar.>'? Segtin la
revisién de Adelani et al.,'” publicada en 2009 con base en 107
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Fig. 6 (A) Célulastumorales alargadas con atipiay mitosis. Tincion de
hematoxilina y eosina. Aumento de 20x. (B) Tumor positivo (tincién
café) para h-caldesmon. Técnica de inmunohistoquimica. Aumento de
20x. (C) Tumor positivo para desmina (tincion café). Técnica especial
de inmunohistoquimica. Aumento de 20x. (D) Estudio de indice de
proliferaciéon con Ki67 del 30%. Técnica de inmunohistoquimica.
Aumento de 20X. Nota: este marcador indica el porcentaje de células
que estan en divisién en un tumor.

Fig. 7 Radiografia de clavicula derecha con fractura patolédgica en
tercio medio.

casos reportados en la literatura en inglés, se presenta con
mayor frecuencia en hombres adultos de 40 afios (rango: 9-87
afios); en este reporte, el caso corresponde a una paciente de
sexo femenino, en edad joven.

Se han planteado varias hipétesis sobre el origen del LMS
primario del hueso, probablemente a partir de células
vasculares de misculo liso o de fibroblastos capaces de
diferenciarse a masculo liso.*'® En algunos reportes,'® se ha
asociado la infeccién por el virus de Epstein-Barr (VEB), en el
contexto de una inmunosupresién grave (pacientes con

© 2021. Sociedad Chilena de Ortopedia y Traumatologia. All rights reserved.
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Fig. 8 (A) Tomografia por emision de positrones que muestra (TEP)
lesion metastasica en la clavicula derecha dos meses después de
cirugia de salvamento; (B) TEP durante el control a un afoy seis meses
después de reseccion de la lesion en el fémur.

sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA], y después de
trasplantes de rifién, corazén o higado), con el LMS. Otros
factores conocidos para el desarrollo de sarcomas, como la
radioterapia, no han demostrado tener relacién con el este tipo
de tumor.'® Se presenta principalmente en hueso largos, como
el fémur distal (42-45% de los casos), como es el contexto del
caso descrito aqui, la tibia proximal (25-38% de los casos), y en
el himero proximal (15%), predominantemente en la region
epifisiometafisaria. Aunque no es muy frecuente, se han
reportado casos en los huesos craneofaciales, el radio, la
clavicula, el peroné, la pelvis, las falanges, los metatarsianos,
y las vertebras.!->8-11-14 o5 sintomas suelen ser inespecificos
y de aparicién insidiosa; sin embargo, en algunos estudios™% '
se ha identificado el dolor como sintoma principal, lo que es
concordante con el caso descrito.

Radiol6gicamente, el LMS de hueso no tiene un aspecto
radiografico patognomoénico, y puede ser similar a cualquier
otro trastorno primario o secundario.'® Se presenta como una
lesién osteolitica de comportamiento agresivo, con reaccién
periodstica, erosion enddstica, un patrén permeativo, bordes
mal definidos, con compromiso medular y cortical, y ausencia
de esclerosis.” %1114 En el 15% al 20% de los casos, se presenta
con fractura patolégica.*'* En el 20% de los casos, se identifican
areas de calcificacion que generan un desafio en Ia
diferenciacién con un osteosarcoma.’ En la RMN, se observa
una baja intensidad de sefial en T1, similar a la del masculo, y
una intensidad de sefial alta en T2, en general con areas de
compromiso mayor respecto a las radiografias simples,>’:'®
que, no obstante, permiten identificar claramente la interfaz
entre el tumor y los tejidos circundantes, lo que contribuye ala
evaluacién correcta de las estructuras adyacentes.'® Debe
establecerse un diagnostico diferencial con metastasis de un
LMS en tracto gastrointestinal o tejido blando, osteosarcoma
intramedular de bajo grado, fibrosarcoma del hueso,
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condrosarcoma desdiferenciado, metastasis de un carcinoma
de células fusiformes, hemangiopericitoma maligno, angio-
sarcoma epitelioide, hemangioendotelioma epitelioide, y
osteomielitis.’>7-8.11

El sitio mas frecuente de metastasis es el pulmon, seguido
de la columna lumbar y el higado.""'® Otros sitios frecuentes
de metastasis incluyen las glandulas suprarrenales, el rifién,
el mediastino, los ganglios linfaticos inguinales, y los
ganglios linfiticos supraclaviculares;'* en el reporte actual,
se present6 una metastasis 6sea a distancia, localizada en la
clavicula derecha.

Macroscépicamente, el LMS 6seo aparece como una lesion
carnosa de color blanco grisiceo, con areas de necrosis.'®
Histologicamente, se caracteriza por la ausencia de matriz
condral u osteoide, con infiltracion del hueso trabecular,
areas de necrosis o hemorragia, presencia de células
fusiformes en general, que se encuentran dispuestas en
fasciculos desorganizados, con intersecciones en angulos
perpendiculares, atipia celular, pleomorfismo nuclear con
nicleos en forma de cigarro, abundante citoplasma
eosinofilico y fibrilar, con un perfil inmunohistoquimico para
actina, musculo liso y marcadores tumorales como actina,
desmina, alfa actina de masculo liso, h-caldesmon, vimentina
positivos en tincién.'>>¢2-12 En nuestra paciente, se encontr6
en el estudio histopatolégico la presencia de células fusiformes
con extremos romos, citoplasma rosado con areas vacuoladas
organizadas en fasciculos, ndcleos tumorales moderadamente
pleomorficos, actividad mitética variable, con unrangode0a5,
y areas de necrosis del 5%, con positividad para actina muscular,
h-caldesmon, y miosina, lo que corresponde a lo descrito en la
literatura,'->>-6:9-12

La escision quirdrgica con margenes amplios se considera
el patrén de oro en el manejo de esta patologia, pues asegura
un tratamiento curativo. Debe reservarse la amputacion en
casos en que se encuentre comprometido el paquete
neurovascular o exista un compromiso extenso en tejidos
blandos.-'® El papel de la quimioterapia y radioterapia
preoperatoria y postoperatoria sigue siendo discutible; sin
embargo, se utiliz6é como neoadyuvancia en nuestra
penciente.1'3'4’6'12

Debido a que hay pocos reportes,2>°-810-1317 o5 dificil
establecer el prondstico de estas lesiones; no obstante, la
mayoria de los estudios reportan un comportamiento
agresivo asociado a un prondstico no poco favorable. Los
factores prondsticos que se han relacionado con una menor
sobrevida en LMS déseo incluyen: la edad>40 afios, el
tamafio >8cm, la presencia de una fractura patolégica, la
amputacion, los margenes afectados, la presencia de
metastasis, el retraso o ausencia de manejo quirirgico, y una
respuesta deficiente a la quimioterapia preoperatoria.l20 Ensu
estudio, Brewer et al.'® demostraron que el pronéstico se basa
en la etapa de diagnéstico; en los casos de estadios 1bo 2aenla
clasificacion de Enneking, alcanzaron el 100% de supervivencia,
y, en casos de estadio 2b, tuvieron un 60% de supervivencia a los
5 afios y un 43% de supervivencia a los 10 y 15 afios.'® Un
estudio® multicéntrico en Japén con 48 pacientes con LMS
primario mostr6 una tasa de supervivencia global a 5 afios de
78.3%, y de supervivencia libre de 44.9%; sin embargo, se usé
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quimioterapia neoadyuvante en 18 pacientes sin claridad de su
utilidad. La presencia de metastasis en la primera visita y la falta
de cirugia definitiva se correlacionaron significativamente con
una supervivencia global deficiente, y el margen quirtrgico fue
un factor pronéstico significativo para la supervivencia libre de
enfermedad.? En una serie de casos,%° se evalué el resultado en
8 pacientes con LMS 6seo, se encontré que todos los pacientes
desarrollaron metastasis dentro de los 12 meses siguientes del
diagnéstico primario, indep-endientemente del grado del
tumor; en la paciente descrita aqui, la metastasis se presentd
a los 2 meses del procedimiento inicial.

Conclusiones

Los LMSs primarios del hueso son tumores agresivos, de
presentaciéon infrecuente, que deben tratarse de manera
agresiva. El manejo quirtrgico radical con margenes
negativos actualmente representa la tnica opcioén curativa;
el tratamiento coadyuvante con quimioterapia y radioterapia
no ha mostrado ser efectivo. Es fundamental en el seguimiento
de estos pacientes evaluar la posibilidad de aparicion de
lesiones metastasicas, de modo que sean tratadas de forma
oportuna. Hacen falta mas estudios con series de casos a largo
plazo, para que puedan establecerse protocolos de tratamiento
y pronéstico de este tipo de lesiones.
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