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Osteosarcoma extraesquelético retroperitoneal en un perro:
reporte de un caso

Retroperitoneal extraskeletal osteosarcoma in a dog: a case report

César Piedra-Mora?, Daniel Barrantes-Murillo?, Alejandro Alfaro-Alarcon'B<.

! Departamento de Patologia, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional, Costa Rica.
cespiedram@gmail.com; danielfelipebarrantesmurillo@gmail.com; alejandro.alfaro.alarcon@una.cr

Recibido: 28 de Octubre de 2015. Corregido: 5 de Mayo de 2016. Aceptado: 6 de Mayo de 2016.

Resumen: Se presenté un perro, de raza mixta, no castrado, 15 afnos de edad, con hiporexia,
constipacion, letargiaydolorabdominal.Enelexamenfisico,seidentific6 unamasaintraabdominal.
Las pruebas hematolégicas evidenciaron anemia leve, normociticay normocrémicay leucocitosis
a causa de neutrofilia. Los resultados de bioquimica sérica mostraron alteraciones del nitrégeno
ureico sanguineo, fosfatasa alcalina sérica y creatinina. En el ultrasonido, se detecté un nédulo
en bazo. Las radiografias evidenciaron un area radiopaca en abdomen, cerca de las vértebras
lumbares. Se realizé laparotomia exploratoria y se encontr6 dos masas retroperitoneales. Se
realiz6 la eutanasia del paciente, debido al dificil abordaje quirdrgico. El anélisis histopatoléogico
e inmunohistoquimico de las masas fue concluyente de un osteosarcoma extraesquelético. Los
osteosarcomas extraesqueléticos son tumores malignos, de origen mesenquimal infrecuentes,
sin involucramiento primario de tejido 6seo o periostio. La localizacion retroperitoneal de estos
tumores pocas veces ha sido reportada.
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Abstract: A 15-year-old not neutered mixed-breed dog was presented with hyporexia,
constipation, lethargy and abdominal pain. An intra abdominal mass was identified during the
physical examination. Mild normocytic and normochromic anemia and leukocytosis due to
neutrophilia were detected in the complete blood count. Serum biochemistry results showed
alterations in blood urea nitrogen, serum alkaline phosphatase, and creatinine. A splenic nodule
was detected during the ultrasonographic examination, and radiographic findings showed a
radiopaque area in the abdomen near the lumbar vertebrae. An exploratory laparotomy was done,
and two retroperitoneal masses were found. Due to the difficult surgical approach euthanasia
was elected. Histopathological and immunohistochemical evaluation of tissues was performed
and the diagnosis of extraskeletal osteosarcoma was made. Extraskeletal osteosarcoma is
an infrequent malign mesenchymal tumor without primary involvement of bone tissue or
periosteum. Seldom has the retroperitoneal localization of this tumor been reported.
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Introducccion

El osteosarcoma extraesquelético (OEE) es una neoplasia maligna, poco comin, de origen
mesenquimal. Se caracteriza por la formacién de tejido osteoide en 6rganos viscerales
y tejidos blandos, sin que exista relacion con tejido 6seo o periostial (Patnaik 1990;
Langenbach et al. 1998; Spugnini et al. 2001; van de Sant et al. 2004; Urbiztondo et al. 2010;
Mackenzie et al. 2012; Marcus et al. 2012; Timian et al. 2012). Representan cerca del 1% de
los osteosarcomas (Woldemeskel & Grice 2011; Timian et al. 2012). Han sido descritos en
el tracto gastrointestinal, yeyuno, es6fago, retroperitoneo, pulmones, tracto respiratorio,
sacos anales, tejido subcutaneo, bazo, tracto urinario, higado, muasculo, piel, ojo y glandula
mamaria (van de Sant et al. 2004; Timian et al. 2011; Woldemeskel & Grice 2011; Marcus
et al. 2012; Duffy et al. 2015). También se han reportado en tiroides, glandulas adrenales,
glandulas salivales, meninges, corazon, ovarios, testiculos, tejidos renales y raiz mesentérica
(Duffy et al. 2015). Aproximadamente, un 70% de los OEE se origina en glandula mamaria;
los restantes, en su mayoria, se ubican en la cavidad abdominal (Urbiztondo et al. 2010).

Los criterios establecidos para clasificar un OEE, son: 1) el tumor debe tener un patrén
uniforme sarcomatoso, el cual excluya la posibilidad de que sea un tumor mesenquimal
mixto; 2) el tumor debe producir osteoide o hueso; 3) debe tener un indice mitético alto; 4)
se debe excluir cualquier tipo de relacién anatémica al tejido 6seo o de periostio (Kuntz et
al. 1998; Spugnini et al. 2001; Urbiztondo et al. 2010).

ELOEE es un tumor descrito en perros de 9 a 11 aiios de edad (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998;
Langenbach et al. 1998; Duffy et al. 2015), sin predileccion de sexo (Patnaik 1990; Kuntz et
al. 1998; Langenbach et al. 1998; Duffy et al. 2015), tampoco de raza (Patnaik 1990; Kuntz et
al. 1998; Urbiztondo et al. 2011), la metastasis es comin, ocurre en un 64% de los casos y,
usualmente, en los pulmones (Kuntz et al. 1998; Woldemeskel & Grice 2011); con un tiempo
de sobrevivencia que va de 23 a 33 dias sin tratamiento (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998;
Urbiztondo et al. 2010; Timian et al. 2011; Mackenzie et al. 2012; Marcus et al 2012).

Reporte de caso

Se presentd, en el Hospital de Especies Menores y Silvestres de la Universidad Nacional,
un perro macho entero, de 15 anos de edad, raza mixta, de 8.5 kg de peso, con historia de
constipacién de 4 dias e hiporexia desde hacia aproximadamente 2 semanas. El examen
fisico presentaba dolor en abdomen medio, en relacion con una masa de consistencia dura
a la palpacion. No se encontrd alteraciones musculo-esqueléticas. EL paciente no recibio
tratamiento previo a la evaluacion fisica. Dentro de anormalidades del hemograma, se
encontré anemia leve normocitica, normocrémica, no regenerativa (hematocrito de 29.6%;
rango de referencia 37-55%); y leucocitosis leve (17.74x10° células/pl; 6-16x10* células/pl)
causada por neutrofilia (14.18x10° células/pl, 3-12 x103 células/pl). EL panel de bioquimicas
séricas mostr6 elevacion del nitrégeno ureico (46 mg/dl; 7-25 mg/dl), de creatinina (2.5
mg/dl; 0.3-1.4 mg/dl) y de fosfatasa alcalina sérica (FAS) (898 UI/L, 20-150 UI/L) (Cuadro 1).
La evaluacién ultrasonografica del abdomen revel6 la presencia de un nédulo en bazo de

5 6 César Piedra-Mora, Daniel Barrantes-Murillo, Alejandro Alfaro-Alarcén @@@@

Licencia Creative Commons
Atribucién-No-Comercial
SinDerivadas 3.0 Costa Rica


http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-1.5
http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index%20%20

Rev. Ciencias Veterinarias, Vol. 34, N° 1, [55-63], ISSN: 2215-4507, enero-junio, 2016 Revista de

DOI: http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-1.5 i i i i
URL: http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index Ciencias Veterinarias

aproximadamente 1.4 cm de diametro; un aumento de ecogenicidad y disminucién de la
relacion cortico-medular del rifdn izquierdo y derecho; ademas, presencia de una estructura
quisticade aproximadamente 3 cm de didametro en el polo craneal delrifidnizquierdo; también,
la presencia de gran cantidad de heces en colon, que imposibilitaba la evaluacion completa
del abdomen. La evaluacién radiografica del abdomen se realizé con vistas ortogonales y
evidenci6 la presencia de un area radiopaca con mineralizacion irregular amorfa, localizada
en el abdomen medio, en el plano correspondiente a las vértebras lumbares L4, L5 y L6. Con
base en estos hallazgos, se realizé una laparotomia exploratoria, en la cual se encontré dos
masas en el espacio retroperitoneal, de consistencia dura, adheridas por tejido fibroso a la
pared dorsal, sin asociacién a 6rganos abdominales ni a estructuras 6seas. En el bazo se not6
la presencia de un nédulo, previamente descrito durante la evaluacion ultrasonografica.
Durante la cirugia, el propietario fue contactado. Se optd por la eutanasia con pentobarbital
sddicoy difenilhidantoina sddica intravenosa. Posteriormente, se removié las masas y el bazo,
las cuales fueron remitidas al laboratorio de patologia. No se realizé necropsia, por decision
del propietario. Los tejidos se fijaron en formalina buferada al 10 % y procesados de forma
rutinaria para su analisis histopatolégico (Miller 2016).

Cuadro 1: Valores de hemograma y quimicas séricas del paciente.

Pardmetro

Valores

Referencia

Hematocrito

26.9%

37-55%

Leucocitos 17.74x10% células/pl 6-16x103 células/pl

Neutréfilos 14.18x10°% células/pl 3-12 x10°* células/pl
BUN 46 mg/dl 7-25 mg/dl

Creatinina 2.5 mg/dl 0.3-1.4 mg/dl
FAS 898 UI/L 20-150 UI/L

Una de las masas presentaba un tamano aproximado de 9 cm de didmetro, color blanco,
aspecto marmoleado, formairregular, bien circunscrita, multinodular (Figura 1 A). Lasegunda
masa presentaba las mismas caracteristicas macroscopicas, con un diametro 3,5 cm (Figura
1 B). El bazo presentaba un nédulo de 1,5 cm de didmetro, crecimiento exofitico, cuya
superficie de corte es multinodular, de color café a blanco, bien delimitado, no encapsulado
(Figura 1 C). Al corte, la masa de 9 cm, blanca, con pequeias areas hemorragicas, no
encapsulada, de forma irregular y consistencia dura (Figura 2).

Histopatologicamente, las dos masas retroperitoneales retroperitoneales presentaban el
mismo tipo de proliferacion neoplasica. El tejido neoplasico proliferaba en forma sélida
(Figura 3 A), en un muy escaso estroma fibrovascular, con formacién multifocal de tejido
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osteoide (Figura 3 B), en asociacién con los osteoblastos neopldsicos, asi como pequeiios
focos de mineralizacién irregular. Las células neoplasicas presentaban nicleos ovalados a
poliédricos, en algunos casos, fusiformes, con cromatina granular, 1 a 2 nucléolos pequenos
basofilicos prominentes, una figura mitética por campo de 40x y escaso citoplasma
eosinofilico. Las células tenian un moderado pleomorfismo, con moderada anisocariosis y
anisocitosis. El bazo presentaba una marcada hiperplasia de la pulpa blanca, caracterizada
por una poblacion monomoérfica de linfocitos pequefios y medianos, con cromatina
condensada y escaso citoplasma, alrededor de las arteriolas del parénquima esplénico,
sin presencia de tejido neoplasico. Esto corresponde a hiperplasia folicular esplénica. Las
caracteristicas morfolégicas de la proliferaciéon neoplasica maligna de origen mesenquimal,
son concluyentes de un osteosarcoma osteoblastico extraesquelético.

Adicionalmente, el tejido neoplasico fue caracterizado por medio de inmunohistoquimica
(IHQ) para evaluar la expresion de citoqueratina (Citoqueratina monoclonal de ratén anti-
humano, 1:400, Dako) (Figura 4 A) y vimentina (Monoclonal de ratéon Anti-Vimentina, 1:200,
Dako) (Figura 4 B). EL tumor analizado, en este caso, presentd Unicamente una marcada
expresion de vimentina, fue negativo para citoqueratina.

Figura 1. Osteosarcoma extraesquelético retroperitoneal, aspecto macroscopico externo de
los tumores, los cuales son irregulares, no encapsulados y de consistencia dura (A y B), corte
transversal de un segmento de bazo con hiperplasia folicular linfoide (C).
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Figura 2. Osteosarcoma extraesquelético retroperitoneal, aspecto macroscopi-
co del corte transversal del tumor de mayor tamaiio (9 cm), de forma irregular,
no encapsulado, de aspecto trabecular y consistencia dura.
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Figura 3. Osteosarcoma extraesquelético retroperitoneal, proliferacién de osteoblastos con creci-
miento de tipo sélido (células mesenquimales de citoplasma elongado y nicleo ovalado) con produc-
cién de osteoide (material eosinofilico amorfo) (A) H&E 200x; osteoblastos displasicos en asociacion a

produccién de osteoide (*) (B) H&E (400x).
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Figura 4. Osteosarcoma extraesquelético, inmnunonegatividad de los osteoblastos, osteoide y tejido
de soporte para citoqueratina 400x (A), inmunopositividad para vimentina, observada como un pre-
cipitado de color café en el citoplasma de las células neoplésicas y tejido de soporte (B) 400x (IHQ).

Discusion

La edad media de perros con OEE varia poco en los diferentes estudios; cominmente se
encuentra entre los 9 y los 11 afios de edad (rango 2-17 ainos). Es decir, perros de edad
avanzada (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998; Langenbach et al. 1998; Duffy et al. 2015), lo
cual coincide con la edad media de presentacién de 9 afos (rango 2-13 aiios) de sarcomas
retroperitoneales en un estudio (Liptak et al. 2004). El paciente de este reporte tenia 15
anos, al momento del diagnéstico, mayor a la edad media reportada pero aun dentro del
rango de edades de los estudios mencionados.

La mayoria de estudios indica que el OEE no muestra predileccion de sexo, o son
contradictorios al respecto (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998; Langenbach et al. 1998;
Duffy et al. 2015).

Un estudio retrospectivo de 169 casos de OEE en perros, muestra un mayor riesgo
o sobrerrepresentacion de algunas razas; sin embargo, estas diferencias no eran
estadisticamente significativas (Langenbach et al. 1998). Ademas, la mayoria de estudios
indica que no hay predileccién de raza, a diferencia de los osteosarcomas esqueléticos
donde hay predileccién por razas grandes y gigantes (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998;
Urbiztondo et al. 2011). En un estudio retrospectivo de sarcomas retroperitoneales, la
mayoria de perros eran de raza grande (Duffy et al. 2015). Sin embargo, en este estudio, el
OEE no representaba la mayoria de tumores. No se ha reportado predisposicion a OEE en
perros de raza mixta, como en este caso.

El paciente present6, al momento de la evaluacién fisica hiporexia: constipacién, dolor
abdominal y se detecté una masa intraabdominal durante la palpacion. Los signos clinicos
mas comunes, que presentan los pacientes con OEE, son: depresion, letargia, distension
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abdominal, dificultad respiratoria, pirexia, pérdida de peso, dolor abdominal y signos
gastrointestinales como, disminucién del apetito, anorexia, vémito y melena (Liptak et al.
2004; MacKenzie et al. 2012; Timian et al. 2012). La presencia de estos signos inespecificos
en pacientes con sarcomas retroperitoneales es comun; sin embargo, pueden presentarse en
perros con otros tumores, incluyendo neoplasias renales, hepaticas y esplénicas (Liptak et al.
2004). Los tumores originados en el espacio retroperitoneal son delimitados por la columna
vertebral, la musculatura paravertebral y los 6rganos abdominales; por tanto, el desarrollo de
estos signos inespecificos esta relacionado con el tamaio del tumor, el cual puede comprimir
6rganos adyacentes, invadir tejido y provocar la distension del peritoneo (Liptak et al. 2004).

Enlamitaddeloscasos,deunestudioretrospectivode 14 casosdesarcomasretroperitoneales,
habia involucramiento de estructuras anatémicamente adyacentes (Liptak et al. 2004); sin
embargo, en el paciente de este reporte, ambos OEE removidos del espacio retroperitoneal
no infiltraban otras estructuras. En perros, la metastasis es comun, ocurre en un 64% de
los casos y, usualmente, en los pulmones (Kuntz et al. 1998; Woldemeskel & Grice 2011).
Sin embargo, las imagenes diagndsticas y la examinacién abdominal durante la cirugia, no
evidenciaron la presencia de metastasis.

Lasanormalidades delhemograma en el paciente, como leucocitosis por neutrofiliay anemia,
ademas de anormalidades del panel de bioquimica sérica, como elevacién del nitrégeno
ureico y creatinina, se han observado en otros reportes de OEE (Liptak et al. 2004; Sato et al.
2004; Urbitzondo et al. 2010; Timian et al. 2011; MacKenzie et al. 2012; Marcus et al. 2012).
Sin embargo, estas alteraciones son hallazgos que no se pueden atribuir totalmente a la
presencia del tumor. En un reporte de sarcomas retroperitoneales en perros y en otro de
un OEE en el pericardio de un perro, al igual que en el caso presente, se observa elevacion
de la actividad de la FAS, alteracién que ha sido asociada con un peor pron6stico en perros
con osteosarcoma apendicular (Ehrhart et al. 2013). La importancia clinica de la elevacién
de la actividad de la FAS en casos de OEE no se ha determinado. Los problemas renales,
originados en pacientes con sarcomas retroperitoneales, se asocian con la invasion tumoral
y compresion del tejido renal (Liptak et al. 2004).

En varios estudios sobre OEE, el 6rgano intraabdominal mas cominmente afectado es
el bazo (Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998; Langenbach et al. 1998; Duffy et al. 2015). Sin
embargo, en el paciente de este reporte, la lesion en bazo fue confirmada histolégicamente
como hiperplasia folicular, descartando un posible origen primario esplénico del OEE. La
hiperplasia nodular frecuentemente es observada en el bazo de perros de edad avanzaday
toros viejos. La mayoria de los nédulos son de 2 cm de didmetro, e incluso pueden llegar a
medir 5 cm. Al cortar los nddulos, se puede apreciar cdmo tienen una coloracién blancuzca o
grisacea, e histoléogicamente se componen de una proliferacion linfocitica, no encapsulada,
que comprime las trabéculas del tejido conectivo. La mayoria de las hiperplasias nodulares
esplénicas no tienen relevancia clinica (Valli et al. 2016).

La decision de realizar la eutanasia al paciente se tomé por la dificultad de la remocion
completa del tejido tumoral. En muchos casos, como en el de este reporte, se opta por la
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eutanasia en pacientes con OEE, debido a la localizacién intraabdominal, las pocas opciones
quirdrgicas para poder retirar el tumor en algunos sitios anatomicos y el pobre estado clinico
del animal (Thompson 2007; Urbiztondo et al. 2010). EL OEE es un tumor extremadamente
agresivo. Se estima que el tiempo de sobrevivencia, sin tratamiento, va de 23 a 33 dias
(Patnaik 1990; Kuntz et al. 1998; Urbiztondo et al. 2010; Timian et al. 2011; Mackenzie et al.
2012; Marcus et al 2012) a diferencia del osteosarcoma esquelético, en el cual, el tiempo
de sobrevivencia, en pacientes sin quimioterapia, es de 139 a 218 dias (Kuntz et al.1998).
El uso de quimioterapia, en conjunto con la reseccidon quirdrgica, aumenta la esperanza de
vida a 146 dias en promedio, en pacientes con OEE (Mackenzie et al. 2012); mientras que, en
pacientes con osteosarcomas esqueléticos, luego de quimioterapia y reseccion quirudrgica,
la esperanza de vida aumenta a 301-415 dias (Kuntz et al. 1998). El pronéstico del OEE
empeora si se localiza en la cavidad abdominal (Marcus et al. 2012) con un tiempo medio
de supervivencia de 0 dias, reportado en un estudio.

En conclusion, el OEE es una neoplasia mesenquimal infrecuente que no involucra,
primariamente, tejido 6seo y posee un pésimo prondstico debido a su comportamiento
agresivo, infiltrativo y metastasico, especialmente cuando son intraabdominales. La
localizacion retroperitoneal del OEE ha sido reportada pocas veces en perros y en la
literatura veterinaria en general.
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