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RESUMEN

Introduccién: La miositis osificante es una enfermedad benigna y autolimitada que se caracteriza por la formacién de hueso heterotépico
en los musculos esqueléticos u otros sitios de tejido blando extraesquelético. Es mds comtn en adolescentes y adultos jovenes fisicamente
activos. Su incidencia estd relacionada con traumatismos, pero puede desencadenarse por enfermedades sistémicas o ser idiopdtica.
Informe del caso: Paciente femenina de 48 afios que fue investigada por una lesién de tejido blando en el muslo derecho, que media
2,5 cm en el examen tomogrifico, con bordes mal definidos, descrita como sospechosa de neoplasia, que se someti6 a biopsia y se envié
al laboratorio de patologia. La muestra se incluyé para andlisis microscépico, consistente en un componente de células fusiformes que
mostraba atipia, sin mitosis y dispuestas en haces. Se describié la presencia de osteoclastos en cantidades menores, rodeando el material
de aspecto osteoide. El material también fue sometido a inmunohistoquimica. Los hallazgos favorecieron el diagnéstico de osteosarcoma.
En una revisién anatomopatolégica posterior, que incluyé un estudio molecular del gen USP6, se concluydé que se trataba de una
miositis osificante que imitaba un osteosarcoma. Conclusién: El diagndstico diferencial entre osteosarcoma y miositis osificante puede
ser complejo debido a las similitudes radioldgicas y clinicas entre estas afecciones. En el caso reportado, una paciente de 48 anos fue
diagnosticada con osteosarcoma, pero tras una reevaluacion, el diagndstico fue miositis osificante. Este hallazgo resalta la importancia
de correlacionar los hallazgos clinicos y morfoldgicos con los anilisis de biologia molecular para una caracterizacién precisa de la lesion,

garantizar un manejo adecuado y evitar tratamientos innecesarios para los pacientes.
Palabras clave: Miositis Osificante/diagnéstico; Osteosarcoma/diagndstico; Diagnéstico Diferencial; Informes de Casos.

RESUMO

Introdugao: A miosite ossificante ¢ uma condigao benigna e autolimitada
caracterizada pela formagio dssea heterotdpica nos musculos esqueléticos
ou em outros locais de tecidos moles extraesqueléticos. E mais comum
em adolescentes e adultos jovens fisicamente ativos. Sua incidéncia estd
relacionada com o trauma, mas pode ser desencadeada por doengas
sistémicas ou ser idiopdtica. Relato do caso: Paciente do sexo feminino,
48 anos, em investigagio de lesio de partes moles da coxa direita,
medindo 2,5 cm ao exame tomogrifico, bordas mal definidas, descrita
como suspeita para neoplasia, que foi submetida  biopsia e enviada a um
laboratério de patologia. A amostra foi incluida para andlise microscépica,
sendo constituida por componente celular fusiforme exibindo atipia, sem
mitoses, e com disposicio em feixes. Foi descrita a presenga de osteoclastos
em menor quantidade, circundando o material semelhante ao osteoide.
Além disso, o material foi submetido & técnica de imuno-histoquimica.
Os achados favoreceram o diagnéstico de osteossarcoma. Em revisiao
anatomopatolo’gica, posteriormente, e
molecular do gene USP6, concluiu-se que se tratava de miosite ossificante

realizada incluindo  estudo
mimetizando osteossarcoma. Conclusio: O diagnéstico diferencial entre
osteossarcoma e miosite ossificante pode ser desafiador em virtude das
semelhangas radiolégicas e clinicas entre essas condigoes. No caso relatado,
uma paciente feminina de 48 anos foi diagnosticada com osteossarcoma,
porém, apés reavaliagio, o diagndstico foi de miosite ossificante. Esse
achado ressalta a importincia da correlagio entre achados clinicos,
morfoldgicos e andlises de biologia molecular para uma caracterizagio
precisa da lesdo, garantindo manejo adequado e evitando tratamentos
desnecessdrios aos pacientes.

Palavras-chave: Osteossarcoma/

Miosite  Ossificante/diagnéstico;

diagnéstico; Diagnéstico Diferencial; Relatos de Casos.

ABSTRACT

Introduction: Myositis ossificans is a benign, self-limiting condition
characterized by heterotopic bone formation in skeletal muscles or other
extra-skeletal soft tissue sites. It is most common in physically active
adolescents and young adults. Its incidence is related to trauma, but it
can be triggered by systemic diseases or be idiopathic. Case report: A
48-year-old female patient was investigated due to a 2.5-cm soft tissue
lesion on the right thigh after tomography, with ill-defined edges,
described as suspicious for neoplasia, submitted to biopsy and sent to the
pathology laboratory. The sample was included for microscopic analysis,
consisting of a spindle cell component showing atypia, without mitoses,
and arranged in bundles. The presence of smaller quantities of osteoclasts
surrounding the osteoid-like material was described. The material was also
subjected to immunohistochemistry. The findings favored the diagnosis of
osteosarcoma. In a later anatomopathological review, including a molecular
study of the USP6 gene, it was concluded that it was myositis ossificans
mimicking osteosarcoma. Conclusion: The differential diagnosis between
osteosarcoma and myositis ossificans can be challenging due to the
radiological and clinical similarities between these conditions. In the case
reported, a 48-year-old female patient was diagnosed with osteosarcoma,
but after re-evaluation, the diagnosis was myositis ossificans. This finding
highlights the importance of correlating clinical and morphological
findings with molecular biology analyses for accurate characterization of
the lesion, ensuring appropriate management and avoiding unnecessary
treatments for the patients.

Key words: Myositis Ossificans/diagnosis; Osteosarcoma/diagnosis;
Diagnosis, Differential; Case Reports.
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INTRODUCCION

La miositis osificante es una condicién benigna
y autolimitada caracterizada por la formacién dsea
heterotépica en los musculos esqueléticos o en otros
lugares de tejidos blandos extraesqueléticos. Es una
condicién que puede surgir a cualquier edad, siendo
mds comdn en hombres, adolescentes y adultos jévenes,
fisicamente activos. Su incidencia estd relacionada con
el trauma, pero puede desencadenarse por enfermedades
sistémicas o ser idiopdtica, siendo los musculos braquial,
deltoideo, cuddriceps y aductores los lugares mds
comunes, aunque existan casos que hayan sido relatados
en musculos intercostales, abdominales, cabeza, manos,
pies y cuello'?.

El cuadro clinico se puede presentar en pacientes
desde asintomdticos hasta aquellos con relatos de dolor,
hinchazén, edema en lesiones superficiales, tos, ademds
de rigidez articular en hasta el 20% de los casos. Puede
también haber compresién de estructuras neuroldgicas,
resultando en debilidad, parestesia, linfedema o hasta
trombosis venosa. La lesién es tipicamente una masa de
crecimiento répido, alcanzando consolidacién después de
dos o tres meses, con disminucién de los sintomas antes de
una posible resolucién. El diagnéstico por imagen puede
ser preciso, con exdmenes como la resonancia magnética
con angiografia, tomograffa computarizada y ecografia,
especialmente en los estadios intermediario y tardio de
la miositis osificante. Cuando el patrén zonal tipico estd
presente, se puede evitar la biopsia, dado que puede ser
engafioso, llevando a pensar en diagnésticos diferenciales,
especialmente el osteosarcoma**.

El diagnéstico definitivo de miositis osificante solo
se debe establecer tras la exclusién de malignidades.
Otros métodos diagnésticos incluyen biopsia,
inmunohistoquimica y los datos clinicos del paciente. Es
importante resaltar que el diagndstico final se realizé con la
suma de todos estos componentes. El tratamiento incluye
antinflamatorios y fisioterapia para lesiones tempranas, y
reseccién quirtirgica para casos avanzados®.

El objetivo de este trabajo es informar un caso de
miositis osificante, inicialmente diagnosticado como
osteosarcoma extraesquelético, destacando caracteristicas
histopatolégicas, inmunohistoquimicas y moleculares que
permiten esta definicién, ademds de resaltar la importancia
de la revisién de ldminas histopatoldgicas en situaciones
de discordancia diagndstica.

Este estudio fue realizado con la aprobacién del
Comité de Etica en Pesquisa del Hospital Nossa
Senhora das Gragas, con el nimero 7.538.343 (CAAE:
87465225.7.0000.0269), en conformidad con la Ley
14.874° del 28 de mayo de 2024.
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Paciente femenina, 48 afos, previamente saludable,
con antecedente de histerectomia en mayo de 2020 por
miomatosis uterina. Niega tabaquismo o etilismo. Sin
antecedentes familiares de neoplasias de partes blandas.
En noviembre de 2024, noté un aumento de volumen
discreto e indoloro en la cara anterior del muslo derecho,
acompanado de sensacién de “peso” local. Evolucioné
con dolor leve intermitente, sin fiebre, pérdida de peso u
otros sintomas sistémicos. Al examen fisico, presentaba
nodulacién palpable de aproximadamente 3 cm,
consistencia firme, no adherida a planos profundos, con
discreta sensibilidad a la palpacién, sin senales flogisticas.
Pulsos periféricos preservados, movilidad mantenida.

La tomografia computarizada de miembros inferiores
realizada luego de un mes evidencié lesién de partes
blandas en la cara anterior del muslo derecho, midiendo
2,5 cm en el mayor didmetro, con bordes mal definidos,
atenuacidn heterogénea y realce leve e irregular tras
contraste, y ausencia de calcificaciones o erosién ésea.
El aspecto fue descrito como sospechoso para neoplasia
de partes blandas. A continuacién, se indicé biopsia
por aguja gruesa guiada por ecografia, realizada sin
intercurrencias. Los fragmentos fueron enviados para
andlisis histopatolégico en laboratorio de patologia
externo. La muestra fue totalmente incluida para andlisis
microscépico, estando constituida por un componente
celular fusiforme exhibiendo discreta atipia, sin mitosis,
y con disposicion en haces. Se describié la presencia de
osteoclastos en menor cantidad, circundando el material
semejante al osteoide.

En el examen inmunohistoquimico complementario,
hubo negatividad para antigeno epitelial de membrana
(EMA), S100, CD34, pancitoqueratina (Pan CK),
CD117, betacatenina y caldesmona. EI TLE-1 fue positivo
focal y el STAB2 de forma difusa. Ademds, mostré
reaccién para CD68 en células gigantes multinucleadas
y otras fusiformes. El indice proliferativo por el Ki-67
fue estimado en aproximadamente 40%. La conclusién
del informe fue que el conjunto de los hallazgos de
inmunohistoquimica, junto con las caracteristicas
clinicas y anatomopatoldgicas, favorecia el diagndstico
de osteosarcoma extraesquelético, recomenddndose para
evaluacion definitiva la reseccién de la lesién con mdrgenes
de seguridad para mejor andlisis histol6gico.

La paciente fue sometida a exdmenes de estadificacion
—incluyendo tomografia computarizada de térax,
abdomen y pelvis, asf como gammagrafia dsea—, todos
con resultados negativos para lesiones secundarias. A
partir de este diagndstico, la paciente fue encaminada
hacia el médico ortopedista especialista en oncologia,
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en su ciudad de origen. Considerando el cuadro y la
necesidad de tratamiento quirtrgico, se indicé reseccién
ampliada de la lesién del muslo derecho con mdrgenes
de seguridad, procedimiento que podria resultar en
deformidad local y reduccién de la movilidad. Antes
de realizarlo, el especialista eligié revisar el caso,
levantando como hipétesis de diagnéstico diferencial la
posibilidad de miositis osificante. Las ldminas histoldgicas,
inmunohistoquimicas y los bloques de parafina de la
biopsia fueron retirados y enviados a otro laboratorio
de patologia, para una revisién por una médica patéloga
especialista en lesiones de partes blandas.

En un nuevo andlisis histopatolégico, se describe un
tumor compuesto por proliferacién de patrén fusocelular
de pleomorfismo discreto, conteniendo células gigantes
multinucleadas, focos de extravasacidn de hematies y dreas
de formacidén de osteoide (Figura 1). No habia focos de
necrosis, el indice mitdtico era bajo (1 mitosis/10 campos
de gran aumento), no siendo identificadas mitosis atipicas.

Pee 2 ; :
Figura 1. Proliferacion de patrén fusocelular conteniendo  células
gigantes multinucleadas (microscopia éptica, hematoxilina-eosina, 100x)

En relacién con la evaluacién inmunohistoquimica
complementaria, las células de interés demostraron
positividad para SATB2 (Figura 2A), CD68 (Figura
2B), coloracién débil y citoplasmdtica para betacatenina
y TLEI en raras células. Y fueron negativas para
EMA, S$100, CD34, Pan CK, CD117 y caldesmona.
El indice proliferativo por el Ki-67 fue estimado en
aproximadamente 12%.

En este contexto, después de la revisién de todo el
caso, el cuadro histolégico y el perfil inmunohistoquimico
observados sugirieron la posibilidad de miositis osificante,
aunque no fuese posible evaluar adecuadamente la
zonificacién de la lesién debido a la naturaleza de la
biopsia por aguja. La edad de la paciente, la ausencia de
pleomorfismo, hipercromasia y mitosis atipicas refuerzan
esta hip6tesis diagndstica.

Con base en esta hipétesis, se recomend la realizacién
de una investigacién molecular para el reordenamiento
del gen USP6, que estd frecuentemente presente en

Miositis Osificante que Simula Osteosarcoma

Fi>gurru 2.
(microscopia éptica, inmunohistoquimica, 40x); B: Positividad para
CDé68 (microscopia éptica, inmunohistoquimica, 200x)

los casos de miositis osificante. Adicionalmente, se
realizd un estudio molecular mediante técnica de FISH
(hibridacién 77 situ por fluorescencia) para investigacién
del gen USP6 (ubiquitina proteasa 6), que codifica
proteina perteneciente a la familia de enzimas de
desubiquitinacién. Después de la desparafinizacion,
digestién y pretratamiento del material, el tejido fue
incubado con la sonda de separacién ZyroLight SPEC
USPG6 Dual Color Break Apart Probe (Zytovision),
que contiene un mix de sondas identificadas como
ZyOrange y ZyGreen, que hibridan respectivamente
en las porciones proximal y distal locus del gen USP6
(17p13.2). El examen evalud un total de 869 células y
fue positivo para translocacién del gen USP6 (Figura 3).

Figura 3. FISH positivo (> 10% de las células) para translocacién
del gen USP6 (17p13.2)

Nota: El andlisis morfométrico cuantitativo fue realizado mediante
el sistema analizador de imagen Metasystems Metafer acoplado a
un microscopio de fluorescencia Zeiss Axio Imager M1. Debido a su
capacidad de analizar distancias tridimensionales entre las sefales,
se pueden defectar separaciones génicas en campos de interés
seleccionados por el patélogo.

Frente a la localizacién (movilidad atn preservada del
miembro inferior derecho) y la gravedad de los sintomas
(el dolor de la paciente es leve), se optd por un tratamiento
conservador, incluyendo reposo, elevacién e inmovilizacién
para minimizar trauma adicional y promover la resolucién
espontdnea de la osificacién. Ejercicios resistidos y de
amplitud de movimiento fueron recomendados para una
mejor recuperacién de la funcién muscular y articular.
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La paciente sigue en acompafamiento especializado
hace seis meses, presentando una reduccién de los dolores,
aunque con pocas alteraciones en los exdmenes de imagen
en relacién con la lesidn en el muslo derecho. En caso de
que haya dolor significativo, debilidad muscular o pérdida
de movimiento, se podrd indicar cirugfa para la remocién
de la masa 6sea, sin necesidad de margenes quirdrgicos de
seguridad y ahorrdndole a la paciente la exéresis ampliada.

DISCUSION

La miositis osificante es un proceso benigno, no
neopldsico, de osificacién heterotépica, generalmente
solitario, bien encapsulado y circunscrito. Es observada
mds a menudo en los musculos esqueléticos, pero también
puede ocurrir en tendones y grasa subcutdnea. Es rara en
lactantes y ancianos, siendo mds comtin en hombres®?.

La fisiopatologfa de la miositis osificante no ha sido
completamente comprendida. Una de las hipdtesis serfa de
que el trauma inicial desencadena una cascada inflamatoria en
los muisculos esqueléticos, llevando a la liberacién de citocinas.
Estas citocinas actian en las células endoteliales vasculares,
causando la transicién mesenquimal-endotelial. Las células
madre mesenquimales derivadas del endotelio se diferencian
en condrocitos u osteoblastos, que, en la fase final, forman
hueso extraesquelético. De esta manera, ocurren alteraciones
histoldgicas en el tejido afectado, en el cual se observa un
ntcleo central no osificado compuesto por fibroblastos y
miofibroblastos proliferativos, y una pequefia cantidad de
osteoide y hueso laminar maduro en la periferia, en el estadio
inicial. En el estadio intermedio, predomina el componente
osteoide, rodeado por una capa de hueso laminar maduro. El
estadio tardio estd caracterizado por el patrén zonal tipico con
un 4rea central de fibroblastos proliferativos y miofibroblastos,
unazona intermedia con osteoblastos y formacién de osteoide
inmaduro y una zona periférica de hueso maduro**.

El diagnéstico puede hacerse mediante exdmenes
de imagen. Los principales son la radiografia, la cual
es frecuentemente normal en la fase inicial, pudiendo
mostrar opacidad de tejidos blandos desplazando
planos de grasa. En las fases intermedia y madura, se
desarrollan calcificaciones periféricas progresivas. La
ecografia puede detectar el “patrén zonal” caracteristico
mds tempranamente, pero su interpretacién depende
de la experiencia del operador. La tomografia es ttil
para identificar calcificaciones precozmente y distinguir
miositis osificante de otras lesiones dseas. La resonancia
magnética es la técnica de eleccidn para evaluar lesiones de
tejidos blandos. Sin embargo, en la fase inicial, la miositis
osificante puede mimetizar sarcomas de tejidos blandos®.

Con relacién a los hallazgos histopatolégicos en
biopsias para diagnéstico, la miositis osificante presenta una
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organizacién caracteristica con un centro celular compuesto
por células fusiformes (fibroblastos y miofibroblastos)
dispuestas en patrones fasciculares cortos, rodeadas por
estroma holgado y colaginoso, una zona intermedia
que exhibe trabéculas 6seas inmaduras cercadas por
osteoblastos activos y una zona periférica de formacién
6sea madura y laminar, asociada a menudo con focos de
cartilago en osificacién endocondral. De esta manera, este
“patrdén zonal” progresivo de la periferia hacia el centro es
diagndstico para miositis osificante®*°.

En el caso informado, para el diagndstico definitivo,
se solicité un examen inmunohistoquimico para EMA,
§100, CD34, Pan CK, CD117, betacatenina, caldesmona,
TLE-1 y STAB2, ademids del Ki-67, que indica indice
proliferativo. A partir de esto, la mayor sospecha fue de uno
de los diagnésticos diferenciales de la miositis osificante, el
osteosarcoma. Pero, después de la evaluacién histoquimica
complementaria para el gen USPG’, la historia clinica
del paciente y la evaluacién histopatolégica, se obtuvo el
diagnéstico final de miositis osificante.

Tradicionalmente considerada una lesidén reactiva,
generalmente asociada a trauma, la miositis osificante se
caracteriza por la proliferacién fibrobléstica y la formacion
de hueso inmaduro. Sin embargo, evidencias recientes
de la literatura demuestran que la miositis osificante
forma parte de un espectro de alteraciones benignas
asociadas al reordenamiento del gen USP6, compartiendo
caracteristicas clinicas, morfoldgicas y genéticas con otras
entidades, como quiste ¢seo aneurismdtico primario,
fascitis nodular y pseudotumor fibro-6seo de los dedos®’.

En este contexto, se ilustra la dificultad diagnéstica
de estos casos en biopsias por aguja, que no traen todos
los detalles de la lesién, pudiendo la miositis osificante
simular tumores dseos y de tejidos blandos malignos,
como osteosarcomas extraesqueléticos y sarcomas
sinoviales. El diagndstico diferencial puede ser desafiante,
especialmente en fases iniciales cuando los exdmenes de
imagen e histopatolégicos son inespecificos. Las muestras
de biopsia pueden contener solamente células fusiformes
centrales, llevando a diagnésticos erréneos®.

La paciente informé dolor leve y movilidad del miembro
inferior derecho preservada. En comparacién con el cuadro
clinico general de la miositis osificante, los sintomas varfan
segtin la localizacién y la fase de la miositis osificante. Los
pacientes generalmente presentan dolor, hinchazén y edema
en lesiones superficiales, ademds de rigidez articular. La
intervencién de eleccién es el tratamiento conservador,
pues la miositis osificante es autolimitada. Se recomiendan
inmovilizacién corta, aplicacién de hielo y fisioterapia para
recuperar la amplitud de movimiento?.

La reseccidn quirtirgica puede considerarse en casos
sintomdticos persistentes, pero debe ser postergada hasta
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que la lesion esté completamente madura y osificada (por
al menos 6 a 18 meses después del trauma), para minimizar
el riesgo de recurrencia'®. Asi, a partir de la busqueda por
el diagndstico diferencial y consiguiente investigacion,
fue posible evitar la exéresis ampliada en la region del
miembro de la paciente®.

CONCLUSION

El diagnéstico diferencial entre el osteosarcoma y
la miositis osificante puede ser un desafio debido a las
semejanzas radioldgicas y clinicas entre estas condiciones. En
el caso informado, una paciente de 48 afos fue inicialmente
diagnosticada con osteosarcoma, aunque, tras una reevaluacién
detallada y estudio molecular del gen USPG6, el diagnéstico final
fue de miositis osificante. Este hallazgo resalta la importancia
de la correlacién entre hallazgos clinicos, morfolégicos y
andlisis génicos para una caracterizacion precisa de la lesion,
garantizando un manejo terapéutico adecuado y evitando
tratamientos innecesarios a los pacientes.
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