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Resumen.—Se estudiaron las caracteristicas clinicas y ra-
diolédgicas, tratamiento aplicado y evolucién de los 16 pacien-
tes afectos de histiocitoma fibroso maligno diagnosticados en-
tre los aiios 1980-1990; de ellos, 10 fueron tratados quirirgi-
camente. Cinco de localizacion pélvica y siete en huesos
largos (seis fémur y uno hiimero). Siete mujeres y cinco hom-
bres, con edad media de 45 anos (23 a 75 anos). El protocolo
terapéutico incluyé: quimioterapia neoadyuvante, reseccién
wmoral y radioterapia intraoperatoria, radioterapia externa y
quimioterapia adyuvante. En ocho casos se practicé reseccion
de margenes amplios y en dos casos de mdrgenes intralesiona-
les. Como complicacién quirirgica un paciente sufrio paresia
transitoria, otre luxacion de la prétesis de cadera y otro he-
morragia por la osteosintesis. Con un seguimiento medio de
50 meses (13 a 240 meses) la sobrevida global fue del 58%.
En la localizacion de huesos largos la sobrevida fue del 86%
con 46 meses de seguimiento medio. Hubo un caso de recidiva
local y dos casos de metdstasis a distancia.

Palabras clave: Tumores dseos. Histiocitoma fibroso maligno.

MALIGNANT FIBROUS BONE
HISTIOCYTOMA

Summary.—The clinical and radiographic data, method of
treatment and results in 16 cases of malignant fibrous histiocy-
toma diagnoses between 1980-90 were studied. Surgical treat-
ment was used in 10 cases. In 5 cases the twmor was located in
the pelvis and in 7 in the long bone (6-femur and [ -humerus).
There were 7 male and 5 female patients, with a mean age of
45 (23-75). The therapeutic protocol included the following:
neoadjuvant chemotherapy, tumor resection and intraoperati-
ve radiotherapy, external radiotherapy and adjuvant chemo-
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therapy. In 8 cases the resection was extensive, while in 2 cases
the resection was intralesional. Surgical complications inclu-
ded transitory paresis is one case. dislocation of the hip pros-
thesis in one and hemorrhage caused by osteosynthesis in one,
After a mean follow-up of 50 months (13-240 months) the ove-
rall rate of survival was 58%. In the long bone location the sur-
vival rate was 86%, with a mean follow-up of 46 months. There
was one local recidivation and two cases of remote metastasis.

INTRODUCCION

El histiocitoma fibroso maligno (HFM) 6seo es un
sarcoma cuya descripcion puede considerarse reciente.
Inicialmente descrito por Feldman y Norman, ' en la
clasificacion de la OMS de 1972 no estaba todavia reco-
nocido como una entidad especifica, aunque existia un
grupo denominado «sarcoma indiferenciado» cuyas ca-
racterfsticas permitian incluirlo. ** En la practica muchos
HEM han sido clasificados como fibrosarcomas pleo-
moérficos, liposarcomas, tumores de células gigantes
malignos, etc. """ ** Progresivamente se han ido per-
filando los rasgos de este sarcoma, por otra parte descri-
to anteriormente en partes blandas. llegando a ser una
entidad reconocida en la década pasada. En la dltima
clasificacion de la OMS ya aparece recogido de forma
individualizada.

El HFM es considerado como el sarcoma mds fre-
cuente de partes blandas," pero raro cuando se origina
en el hueso.*®*” Es una neoplasia que parece originarse
de un histiocito tisular,"® ** aunque se ha sugerido tam-
bién su Posiblc origen de una célula mesenquimal pri-
mitiva.'"*** La diferenciacion de este tumor puede ser
principalmente histiocitica o simultineamente fibrociti-
ca e histiocitica. Existe hoy dia el consenso de que debe
ser diagnosticado s6lo si las caracteristicas histol6gicas
tipicas se encuentran en toda la lesién. > *°

El motivo del presente estudio ha sido la revisién de
12 pacientes afectos de HFM 6seo y analizar sus rasgos
clinicos, patolégicos y radiolégicos.
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Tabla 1: Datos clinicos de la serie

Duracién de - IO i uimioterapia  Radioterapia o Control ~ Control
Caso SO o sntomas LSSy ocpizagion . i i QoD Redicagin Seguimicnto "™ sistémico
" (meses) prEyins nnexing ORI (n.” ciclos) (Gy) (Meses) recidiva) (metistasis)
1 Fl60 § Infarto dseo. Epifisis distal 1B MA + PTR -9 38 39 : —
fémur
2 M3 10 — Isquion 1B MA + aloinjerto 3fs 15/45 9+ - Pulmdn
hemipelvis + PTC
I MAl 7 - Palailiaca - 1A MI + cemento 240 = =
4 F26 18 — Didfisis fémur 1B MA intercalar + 1/6 15/45 4 - —
aloinjerto CE
5  Fel 15 — Iliaco 1B MI+PTC SN 15/45 16+ Si —
6 M5 4 — liaco 1B /- 5+ — —
T M7 4 = Didfisis himero 1B MA + P. Mathys 1% 20/50 37+ — LI,
clavicula
8§ M4 17 Exostosis  Metdfisis distal IIB MA + autoinjerto {10 {63 212 - =
fémur
9 Em 4 Cobaltoterapia llfaco 1B 4- 5+ = -
10 Ff35 4 - Epifisis distal 1B MA +PTR 34 20/46 52 — -
fémur
1 F/25 4 - Metifisis distal 1A MA + PTR 4/6 10/30 3 - -
fémur
12 F32 6 - Metdfisis distal IIB MA + PTR 3- 10/60 13 — —
fémur

MA: Reseccién con margenes amplios. MI: Reseccion con mérgenes intralesionales. PTR: Prétesis total de rodilla. PTC: Prétesis total de cadera.
NEO: Quimioterapia neoadyuvante. ADY: Quimioterapia adyuvante. RIO: Radioterapia intraoperatoria, R. EXT: Radioterapia extema,

MATERIAL Y METODOS

La presente serie consta de 16 casos de HFM 6seos, tratados
en nuestro Departamento durante el periodo 1980-1990. De es-
ta serie, 12 pacientes han finalizado el tratamiento, siendo el
motivo del estudio. Todos los casos han sido diagnosticados de
HFM d&seo al primer examen en el Departamento de Anatomia
Patoldgica, no incluyendo ninguno que fuera fruto de un exa-
men retrospectivo. Tres pacientes venian ya diagnosticados de
HFM dseo en otro centro, siendo corroborado el diagnéstico.

El protocolo de estudio incluyd, ademds de la radiologia
convencional y la analitica habitual, el TAC de la zona afecta y
la angiografia de sustraccién digital. Para descartar afectacion
metastdsica se practicé TAC de térax y gammagrafia ésea. La
reciente incorporacién de la resonancia nuclear magnética no
ha permitido su aplicacién, salvo en algiin caso reciente. Se
practicé finalmente una biopsia percutdnea mediante trécar,

El estudio anatomopatologico se realizé sobre una media de
cinco fragmentos en cada caso. Los fragmentos estudiados se
seleccionaron de aquellas dreas que se consideraron mds repre-
sentativas, evitando en lo posible las zonas de necrosis o he-
morragia. En todos los casos los cortes se tifieron con las técni-
cas habituales (H-E, PAS y tricrémico de Masson). En seis ca-
sos se realizd estudio inmunohistoquimico con diferentes
antisueros (alfa-1-antripsina, alfa-1-antiquimiotripsina, vimen-
tina, actina y lisozima), completindose con un estudio ultraes-
tructural en cinco casos. Los criterios histoldgicos minimos* ™
11192 corresponden al de un sarcoma primario de hueso com-
puesto por varios tipos de células: fusiformes similares a fibro-
blastos, ovaladas de citoplasma eosinéfilo con aspecto histioci-
tico y, en ocasiones, células gigantes pleomérficas. Estos tres
tipos celulares se disponen caracteristicamente en un patrén
estoriforme, en forma de haces entrelazados o arremolinados
en torno a hendiduras vasculares. Cada tumor, en funcién de
sus caracteristicas propias, se clasificd en alguno de los cinco

subtipos reconocidos: estoriforme-pleomdrfico, mixoide, de
células gigantes, inflamatorio y angiomatoide, ™** *

La pauta de tratamiento aplicada en el HFM Gseo es la que
estd protocolizada en la Clinica Universitaria de Navarra para
el tratamiento de sarcomas no Ewing, no osteosarcoma y cons-
ta de:

1.  Quimioterapia neoadyuvante (cisplatino 1A, adriamici-
na IV, en tres ciclos).

2. Reseccion tumoral y radioterapia intraoperatoria
(1.000-2.000 c¢Gy).

3. Radioterapia externa (hasta completar 5.000-6.000
cGy).

4. Quimioterapia adyuvante IV (ifosfamida, anfotericina
B, dacarbacina y adriamicina en ciclos mensuales, hasta com-
pletar un ano de tratamiento).

RESULTADOS

Presentacion clinica (Tabla 1). De los 12 pacientes
diagnosticados de HFM 6éseo. nueve eran mujeres y tres
varones. La edad al momento del diagndstico oscilaba
entre 23 y 75 anos (media: 45 anos). En dos casos podia
constatarse una anormalidad ésea preexistente en la mis-
ma localizacién que el tumor: un infarto dseo, una exds-
tosis osteocartilaginosa (Casos 1 y 8). Una paciente ha-
bia recibido cobaltoterapia post-histerectomia (Caso 9).

Los sintomas referidos por los pacientes han sido
principalmente dolor (11 casos) y tumefaccién local
(ocho casos). En cuatro pacientes existia afectacion neu-
rolégica, todos ellos de localizacion pélvica. En la loca-
lizacion de extremidades, tres presentaban fractura pato-



L. Acuilella v cols. 19

logica, uno en metéfisis humeral, otro en didfisis femo-
ral y el dltimo en epifisis distal del fémur. El periodo
transcurrido entre la aparicion de los sintomas y el diag-
nostico definitivo ha sido muy variable. oscilando entre
4y 18 meses (media: 8 meses). La distribucion de las
lesiones ha sido en extremidades en siete casos (seis en
fémur y uno en himero) y en pelvis los cinco restantes.

Caracteristicas radiologicas. En las extremidades ¢l
tumor se localizaba en la zona metafisaria en cuatro ca-
sos. dos en la epifisis y uno en la didfisis (Tabla 1). La
mitad de los tumores metafisarios presentaban extension
a la epifisis. La situacion era central en cuatro y excén-

Figura 1.—A: HFM metifiso-epitisario de fémur, con aspecto litico, que

rompe la cortical anterior (Lodwick 111). B: Invasidn de partes blandas.

trica en tres. Respecto a la pelvis, cuatro tumores se lo-
calizaban en la pala ilfaca y uno en ¢l isquion.

El patrén radiolégico habitual, al momento del diag-
néstico, ha sido el de una lesion licita con patron permea-
tivo, sin borde escleroso y con alteracion total de la cor-
tical. correspondiendo al grado IIT de Lodwick (Fig. 1).
Unicamente en un casa la lesion adelgazo la cortical sin
llegar a romperla. No se han observado imédgenes de re-
accion periostica en ningtin caso. ni se demostraron me-
tastasis al inicio.

La imagen radiol6gica en fases iniciales pudo ofrecer
dificultades. Cuatro de los pacientes habian sido diag-

Figura 2.—A: La imagen
radioldgica sugirio ¢l diagnostico
de tumor de células gigantes.

B: Al cubo de un mes la progresion
era maniliesta, presentando una
fractura patologica. C: En esta
localizacion se ha utilizado
habitualmente protesis de reseccion.
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Figura 3.—Aspecto macroscdpico, en corte frontal, del caso ilustrado en

la Figura |. La tumoracion muestra unos mérgenes aparentemente bien

definidos en el plano de corte. Su consistencia era friable con dreas cen-
Irales necroticas.

nosticados radiolégicamente de un tumor benigno: un
condroma, un osteocondroma y dos tumores de células
gigantes (Fig. 2). Una paciente con un tumor de locali-
zacion pélvica radiolégicamente poco apreciable, que
presentaba déficit neurolGgico en EEIL habia sido diag-

Figura 4.—Patron de crecimiento estoriforme. Las células de aspecto fi-

broblistico se disponen en haces entrecruzados o arremolinados. En ¢l

margen derecho se observan algunas trabéculas dseas neerdticas con for-
macion de osteoide reactivo en pequeia cantidad (H-E x 200),

Figura 5.—Arca con abundante matriz intercelular entre células de as-
pecto estrellado en un HFM mixoide (H-E x 275).

nosticada de lesion del nervio CPE y posteriormente de
hernia discal, habiendo sido intervenida en dos ocasio-
nes por estos motivos.

Hallazgos anatomopatolégicos. El estudio macros-
copico demostr6 que el HFM 6seo es un tumor muy po-
limorfo tanto en consistencia (firme, friable, mixoide),
como en coloracién (blanco, gris, amarillento). En algu-
nos casos formaba nédulos bien definidos, mientras que
en otros casos los limites eran imprecisos (Fig. 3).

Histol6gicamente todos los casos cumplian los crite-
rios expresados anteriormente. Igualmente todos presen-
laban, en proporcion variable, caracteristicas de malig-
nidad comunes con otros sarcomas: niicleos de gran ta-
mano, nucléolos destacados, mitosis tipicas y atipicas y
dreas de necrosis. Once casos fueron clasificados de alto
grado, y uno de bajo grado (Tabla 1). Diez casos corres-
pondian al subtipo estoriforme pleomérfico (Fig. 4) con
el patrén caracteristico constituido por todos los tipos
celulares. Un caso presentaba abundante matriz interce-
lular con escasas células fusiformes o estrelladas corres-
pondiendo al tipo de HFM mixoide (Caso 7) (Fig. 5).
En otro caso el tipo celular mas frecuente era el de célu-
las gigantes, clasificindose dentro del subtipo de HFM
de células gigantes (Caso 10). No se encontré ningiin
caso de variantes inflamatoria o angiomatoide, mas fre-
cuentes en tejidos blandos. Las células tumorales des-
truian las trabéculas Gseas directamente sin activacion
de osteoclastos. En cuatro casos existia reaccion osteo-
bldstica con formacién de osteoide reactivo en torno a
trabéculas 6seas preexistentes.

En el estudio inmunohistoquimico se detectaron célu-
las positivas para alfa-1-antitripsina y para alfa-1-anti-
quimiotripsina en cuatro casos. Todos los casos estudia-
dos fueron positivos para vimentina.

Ultraestructuralmente los datos eran escasos, encon-
trandose tres tipos celulares. El primero correspondia a
c€lulas fusiformes fibrobldsticas con ntcleo grande y
abundantes perfiles de reticulo endopldsmico rugoso
con cisternas dilatadas; el segundo. a células poligona-
les con abundantes lisosomas y gotas lipidicas, y el ter-
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Figura 6.—A: HFM de himero. B: Reconstruccion mediante una protesis isoclistica,

cero a células mesenquimales poco diferenciadas con

escasos organulos citoplasmaticos.

Tratamiento. Nueve pacientes fueron tratados con el
protocolo sefialado anteriormente, aunque dos casos no
recibieron radioterapia intraoperatoria por haberse ini-
ciado posteriormente este programa. En el caso de bajo
grado e intracompartimental se practico tUnicamente ci-
rugia. Dos pacientes con localizacion pélvica y de edad
avanzada, 72 y 75 afos, respectivamente, iniciaron la
quimioterapia neoadyuvante, pero fallecieron antes de la
cirugia.

Respecto al tratamiento quirtirgico, la pauta en las ex-
tremidades ha sido la conservacion funcional del miem-
bro. Se ha practicado reseccion de margenes amplios,
comprobédndose en todos los casos margenes libres de
tumor. La magnitud de la reseccion ha oscilado entre 10
v 18,5 cm. La reconstruccién se ha efectuado en cinco
*asos mediante protesis de reseccion (Fig. 6). En los dos
casos de reseccion intercalar se colocd autoinjerto en
uno (Fig. 7) y aloinjerto en otro. La funcionalidad con-
seguida permitio a todos los pacientes desarrollar una
vida normal, obviamente con ciertas limitaciones. Solo
dos pacientes precisan de una ayuda externa para deam-
bular.

En los HFM de la pelvis el tratamiento quirdrgico ha

sido variable. De los tres casos intervenidos, la resec-
cion ha sido de mdrgenes amplios en dos casos, sustitu-
yéndose la porcion resecada en un caso con cemento y
en otro con un aloinjerto acoplado a una prétesis total
de cadera (Fig. 8). En el caso restante, dado que el tu-
mor era irresecable, pero estaba provocando dolor cidti-
co. se decidio practicar una reseccion de tipo paliativo
con mdrgenes intralesionales. La reconstruccion se efec-
tuo con cemento y una protesis parcial de cadera.

De la serie estudiada, en la actualidad han fallecido
cinco pacientes. El porcentaje de supervivencia global,
con 50 meses de seguimiento medio (13-240 meses), es
del 58%. Dado el limitado volumen de esta serie, no se
pueden comparar vilidamente los resultados en funcion
del estadiaje previo, del subtipo histoldgico o de los tra-
tamientos practicados. Sin embargo, si que son mani-
fiestas las diferencias en funcién de la localizacion.
Mientras que en los HFM pélvicos han fallecido cuatro
de los cinco pacientes, en los HFM de extremidades vi-
ven seis de los siete pacientes, siendo la supervivencia
en estos tltimos de un 86% con 46 meses de seguimien-
to medio.

Acerca de los patrones de progresion. solo se registré
pregresion local en el caso de la reseccion pélvica palia-
tiva (Caso 5). Esta paciente presentd invasion de la ca-
vidad pélvica y fue tratada mediante una laparotomia
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Figura 7.—A:; HFM metafisario femoral. B: Tras la reseccion intercalar

se coloco un autoinjerto de peroné. En este tipo de casos utilizamos ac-

tualmente aloinjertos. Aqui fue preciso realizar dos aportes de injerto. C:

Resultado final, en el que se aprecia la consolidacion del injerto apor-
tado.

con reseccion parcial y radioterapia. falleciendo a los 16
meses. Dos casos presentaron metdstasis. Uno era un
HFM pélvico (Caso 2), que metastatizo a los 6 meses a
pulmones, al que se le practico una toracotomia para ex-
tirpar las metdstasis, falleciendo en el postoperatorio por
complicaciones respiratorias. El otro caso corresponde
al HFM de hiimero, que desarrolld metdstasis oseas a
diversos niveles, las cuales fueron siendo resecadas su-
cesivamente. El paciente fallecié finalmente a los 36
meses por progresion de una masa supraclavicular. Los
dos casos restantes fallecidos corresponden a los dos pa-
cientes mayores de 70 afos, con HFM pélvico. que pre-
sentaron complicaciones durante el tratamiento de qui-
mioterapia.

Como complicaciones inherentes a la cirugia se ob-
servo en un caso paresia de nervio cidtico popliteo ex-
terno en un caso (Caso 1), la luxacion de una protesis de
cadera (Caso 2). En un caso (Caso 5) hubo un sangrado
postoperatorio producido por un clavo de osteosintesis,
el cual remitio al ser retirado el clavo.

DISCUSION

El HFM dseo presenta un amplio espectro en la edad
de aparicion. como se ha podido comprobar en esta se-
rie. predominando en torno a la qmnm década. >+
Suele ser mds frecuente en varones.™ ™' * aunque no-
sotros hemos tenido un 75% de mujeres.

Un rasgo llamativo de este tumor es la tendencia a
aparecer sobre lesiones dseas muhw Estd descrita su
asociacion con mf;lrlos oseos, '+ radlolempl.i * enfer-
medad de Paget,*’ displasia fibrosa " y otras situaciones
diversas,* "% En el 25% de nuestros casos se encontré
alguna de estas asociaciones. La edad media de estos
pacientes es mis elev lt|d “que la de aquellos en los que
no existe lesion previa, * '’

La sintomatologia es similar a la de otras tumoracio-

nes oOseas malignas y su localizacion mas frecuente es
en extremidades inferiores, particularmente alrededor de

la rodilla. ™ ** Si bien estd descrito como predominante-
mente metafisario, ™' " *" en la presente serie. un tercio
de los HFM de fémur eran netamente epifisarios. Este
hecho. unido a la apariencia radiologica que suele tener
al principio, a veces orienta equivocadamente hacia el
diagnéstico inicial de tumor de células gigantes. como
se ha podido observar en algin caso,

El patrén radiolégico mds [recuente del HFM 6seo es
litico, con destruccion de la cortical e invasion de partes
blandas. \mndu muy rara la presencia de reaccion pe-
riostica. Con estas caracteristicas el diagnostico di-
ferencial debe establecerse con el osteosarcoma osteoli-
tico, el Ilhmadrcmm el linfoma maligno y el carcinoma
melastasico.

Usualmente es un tumor de alto grado de malignidad.
gue metastatiza por via hematégena. Los pulmones y
otros huesos son frecuentemente los sitios iniciales de
siembra, " siendo rara en ganglios linfaticos.” " En
nuestra serie ningiin caso presentaba metdstasis al inicio
y. salvo uno, todos eran extracompartimentales. Por otra
parte, estd comprobado que la aparicion del HFM sobre
lesiones prewvias condiciona un mal pronéstico.

Al igual que en otros sarcomas oseos, el tipo de trata-
miento y sus resultados han variado considerablemente.
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Las primeras series. en las que se practico amputacion
] - - -
y/o radioterapia. presentaban unas tasas de superviven-
cia desalentadoras. " ™" Posteriormente ésta se situé en
las principales series en torno al 35% a los 5 anos. ™ ™'~
La introduccion de la quimioterapia ha mejorado nota-
- . l - . * - -
blemente el prondstico, al reducir el riesgo de recidiva

local y de metdstasis a distancia. " * La pauta que se
estd extendiendo es la de practicar quimioterapia neoad-
yuvante. cirugia de margenes amplios o radicales y qui-
mioterapia adyuvante. ™' Con la radioterapia se han ob-
tenido remisiones completas.™ " pero suele reservarse
para localizaciones inoperables. ™ Se ha sugerido, con
un planteamiento nuis agresivo, que deberia entrar a for-
mar parte del protocolo de tratamiento.  Quirdrgica-
mente la amputacion es todavia hoy para algunos el tra-
tamiento de eleccion.™ " pero se estd generalizando ca-
da vez mas la cirugia conservadora de extremidades. '’
Nuestro enfoque del tratamiento en el HFM y en otros
sarcomas 0seos o de partes blandas es multidisciplinar,
En ¢l toman parte diversos departamentos con la se-
cuencia ya anteriormente mencionada, que incluye todas
las modalidades terapéuticas. Respecto a la vertiente
quirtdrgica. el criterio de los autores en la localizacion de
extremidades es la conservacion del miembro, " ' prac-
ticando reseccion en blogue con mdrgenes amplios y ul-
terior reconstruccion por diversos sistemas. Cuando la
reseccion ha incluido un extremo articular se han utili-
zado las protesis de reseccion, tipo GSB en la rodilla ¢

Figura 8.—A v B: HFM de isquidn. C: La reconstruccion se elfectuo
con un aloinjerto pelvico acoplado a una prétesis total.

isoeldstica de Mathys en el himero. Para las resecciones
intercalares utilizamos actualmente los aloinjertos.' En
esta serie no se ha observado ninguna recidiva local en
extremidades hasta el momento actual.

En los HFM pélvicos el enfoque ha sido variable. En
el caso de bajo grado, intracompartimental, se considerd
suficiente la cirugia. ' En los demds se incio el protoco-
lo, pero tnicamente dos llegaron a intervenirse. En uno
de ellos. en el que se practicé una cirugia inadecuada
respecto a los médrgenes, se tuvo la tnica recidiva local
de la serie. La tasa de recurrencia local del HFM dseo se
sittia en la literatura en torno al 30%. "

La supervivencia obtenida en nuestra serie. con 3.6
anos de seguimiento, es globalmente satisfactoria y par-
ticularmente en extremidades. pero no hemos encontra-
do publicada en ninguna serie de HFM odseo que haya
recibido una tratamiento similar. para contrastar los re-
sultados. Cabe resefar a Capannia y cols..” quienes en
20 casos no metastdsicos tratados con cirugia y quimio-
terapia adyuvante obtuvieron una superviviencia del
66% a los 3 anos. Un abordaje multidisciplinar, aunando
todas las posibilidades terapéuticas, es el enfoque mas
adecuado tanto para el HEM 6seo para como otros sar-
comas 0seos. Los resultados hasta el momento son pro-
metedores.
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