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| INTRODUCCION

El miofibrosarcoma se define como un tumor maligno muy poco frecuente de
origen mesenquimal, tiene un rango de aparicion que va de los 4 a los 85 afos,
teniendo una mayor inclinacion hacia el sexo masculino.

Su diagnostico es complejo debido a que su caracteristica inmunofenotipica y
presentacion clinica es similar a otras neoplasias, sin embargo, este tumor
debe considerarse al ultimo, después de haber considerados los diagndsticos
diferenciales ya que no cuenta con marcadores histologicos especificos, es
importante el uso de estudios inmunohistoquimicos y moleculares, asi como
de ultraestructura para poder diferenciarlo.

El comportamiento clinico es un aumento de volumen amorfo que tiene dos
variables, una lenta que no excede los 3 cm y se clasifica como de bajo grado
y el de alto grado de mas de 5 cm, el lugar de mayor aparicidén es cabeza,
cuello y extremidades, imagenologicamente se observa como una masa radio

opaca.
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Il ANTECEDENTES

En la década de 1970 se describe una entidad diferente de fibrosarcoma,
con un origen modificado de fibroblastos capaz de tener una contraccién en su
matriz, lo describe Gabbiani y colaboradores que en un estudio de
ultraestructura observaron que tenia la capacidad de contraerse como una
célula muscular, pero siendo un fibroblasto. Durante mas de una década el

diagnostico no fue preciso y se le confundié con otras neoplasias’

Eyden y cols. Se cree que fueron los primeros en poder descubrir esta nueva
neoplasia, donde describen cinco casos y encuentran que la mayor parte de
la neoplasia hay miofibroblastos, donde a través de inmunohistoquimica y
estudios ultraestructurales confirma esta “nueva” neoplasia; cinco afios
después Smith y cols. Reporta seis casos en pacientes pediatricos de
miofibrosarcoma en cabeza y cuello con wuna ultraestructura e

inmunohistoquimica parecida a las antes reportadas 2

El miofibrosarcoma se menciona por primera vez en 1978 por Vasude y Harris
en un estudio, pero no fue aceptado como entidad distinta por la falta de

criterios de diagndstico. 2

Es hasta 1998 que Mentzel y colaboradores donde a través de un
estudio de 18 casos menciona nuevamente el termino miofibrosarcoma,
describiéndolo histolégicamente, inmunohistoquimicamente, y

anatémicamente.3
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En el afo 2002 la Organizacion Mundial de la Salud, (OMS) incluye al
miofibrosarcoma como una entidad patoldgica especifica, tomando en cuenta
el trabajo de Mentzel y colaboradores para describirlo, siendo cabezay cuello

la parte mas recurrente reportada.?

A la fecha se han reportado en estados unidos 122 casos de miofibrosarcoma,
de esos casos, 46 son de cabeza y cuello (38%); Aproximadamente una
tercera parte de estos tumores han tenido un comportamiento de alto riesgo, y
esto se demuestra en su hipercelularidad, y alto pleomorfismo, actividad
mitética, necrosis focal, algunos presentan metastasis y alta mortalidad.
Aunque no existe un criterio que defina la diferencia histologica entre los

miofibrosarcoma de alto y bajo grado '

Los miofibroblastos comparten caracteristicas inmunohistoquimicas vy
ultraestructurales de los fibroblastos y las células del musculo liso, pero
difieren de ambos tipos de células. Desde el descubrimiento de los marcadores
inmunohistoquimicos, se ha informado que los miofibroblastos estan
localizados en casi todos los 6rganos y en una variedad de afecciones

patoldgicas y neoplasicas.*
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Il MARCO TEORICO

3.1 Neoplasias malignas de tejido conjuntivo

Los tumores malignos originados a partir de tejidos mesenquimales son
llamados sarcomas, estos representan el 1% de las neoplasias malignas,
aunque son causa de muerte del 2% de todas las neoplasias, reflejando asi su
comportamiento agresivo. La mayoria de estas neoplasias son de origen
esporadico, aunque hay evidencia que pueden ser por mutaciones en ciertos
genes, también se le pude asociar a efectos ambientales, radiacion vy

quemaduras.® Figura 1

Una teoria surgiere que surgen a partir de células troncales pluripotenciales
que adquieren mutaciones somaticas en oncogenes, genes supresores
tumorales, y estas se pueden dividir segun su cariotipo en dos:

e Cariotipo simple (15-20%): aqui los sarcomas pueden tener un solo
cambio cromosdmico o un numero limitado de ellos, que se producen
en las fases iniciales de la oncogenia y son especificos, de tal forma
que sirven como marcadores diagnodsticos. Generalmente se presentan
en pacientes mas jovenes y cuentan con un patrén monomorfo.

e Cariotipo complejo (80-85%): estos tumores por lo general son
aneuploides o poloploides y presentan diversas ganancias o pérdidas
cromosémicas y ninguna de ellas recurrente, una caracteristica que
refleja una anomalia subyacente que produce inestabilidad gendmica.
Estos tumores son mas frecuentes en adultos y suelen tener un patrén

microscépico polimorfico.'®
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Figura 1 Fotomicrografia de un corte histoloégico de fibrosarcoma tefiido con HyE 4

3.2 Sistema de gradificacién de sarcomas

La primera gran intencion a gran escala para poder gradificar a los sarcomas
es en 1977 en estados unidos por Russell, donde uso una base de datos con
1000 casos, el sistema de estatificacion del TMN, donde asi se podia
establecer un posible pronostico; al no haber metastasis, el estado clinico
viene definido por el grado. Pero este sistema no fue muy util, su mayor
contribucion fue la denominacion de bajo grado y alto grado para después

poder establecer con esto la agresividad de un sarcoma.®

Después de esta publicacion se suscitd una serie de nuevas
publicaciones por varios autores, donde su principal factor que determinaba el
grado de un sarcoma era la necrosis, la actividad mitética. Dando de dos a
cuatro grados, pero no fueron de gran utilidad ya que su descripcion en la de
cuatro grados los dos grados mas bajos no habia mucha diferencia y los que
ocupaban de dos grados no tenian parametros para sarcomas de grado

intermedio.®

10
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Merkhede y colaboradores proponen un sistema de cuatro grados
segun la celularidad, el pleomorfismo nuclear y la actividad mitética. En este
estudio se observa que la correlacion del grado del tumor tiene relacion con la
defuncién de los pacientes; en el grado uno y dos tienen un comportamiento
parecido sin tener muertes de los pacientes. La supervivencia de los pacientes
de grado 3 a los 5y 10 afos fue del 68% y 55%, y los tumores de grado 4
tuvieron un 47% y 26%. En estos estudios mencionan los autores que el grado
del tumor es directamente proporcional a la actividad mitética que estos

tienen.®

Un sistema publicado por Costa y colaboradores se basa en el estudio de 200
casos tomados del National Cancer Institute (NCI), utiliza una combinacién de
diagndstico histoldgico, celularidad, pleomorfismo celular y actividad mitética,
para detectar la frecuencia de recidiva y la supervivencia. Este sistema se basa
en 3 grados, donde los grados 2 y 3 muestran una necrosis de moderada a
grave y un pronostico peor, por lo cual la necrosis es la principal variable de

discriminacion. °

En el sistema francés publicado por Trojani y colaboradores fue desarrollado
por la French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) se
basan en un estudio realizado a 155 pacientes adultos con sarcoma en partes
blandas; en el estudio se realizé un analisis histolégico, numero de mitosis y
necrosis tumoral, como parametros para la gradacion. En el estudio se
establecié que el grado histolégico era el principal factor para determinar la
supervivencia, aunque la profundidad del tumor era igual importante (no en

todos presenta profundidad). °® Tabla 1

11
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Definiciones de los parametros de gradacién del sistema FNCLCC

PARAMETRO CRITERIO

DIFERENCIACION TUMORAL

Puntuacion 1 Sarcomas que se parecen mucho al

tejido mesenquimal adulto normal

Puntuacion 2 Sarcomas en los que el tipo

histolégico es seguro

Puntuacion 3 Sarcomas embrionarios e

indiferenciados: sarcomas de tipo

incierto

RECUENTO DE MITOSIS
Puntuacién 1 0-9/10 CGA
Puntuacion 2 10-19/10 CGA
Puntuacion 3 >20/10 CGA

NECROSIS TUMORAL (MICROSCOPICA)

Puntuacion 0 Ausencia de necrosis
Puntuacién 1 Necrosis tumoral del 50% o menos
Puntuacion 2 >50% de necrosis tumoral

GRADO HISTOLOGICO
Grado 1 Puntuacion total 2,3
Grado 2 Puntuacion total 4,5
Grado 3 Puntuacion total 6, 7, 8

Tabla 1 Parametros para la gradificacion de sarcomas segun la FNLCC?®

12
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El sistema de la AJCC se basa en los datos que obtuvo de un analisis de 702
sarcomas de 13 centros, en un periodo de 15 afios, de 1954 y 1969. Estos
sarcomas tuvieron una confirmacion histoldgica, los siguieron de una correcta
forma y habian sido tratados en el centro de donde se dio la muestra. La
muestra fue demasiado pequena para poder obtener datos de todos los
sarcomas de partes blandas, este sistema se limité a los 8 sarcomas mas

frecuentes. ®

Este sistema se basé en el sistema de estadificacion TMN utilizado en
los carcinomas, afiadiendo el grado histoloégico como variable de prondstico.
Por lo cual el sistema AJCC publicado en 1992 se baso en el tamafo del tumor
primario, la existencia de metastasis, la afectacion ganglionar y el tipo y grado
de sarcoma. En 1997 se incorpora el parametro de profundidad publicado por
Weiss y Enzinger. Ademas, los grados 1 y 2 fueron agrupados como “bajo

grado” y los grados 3 y 4 como “alto grado”.® Tabla2y 3

Otro sistema mas reciente es el sistema SIN, este sistema valora tres
aspectos: tamano, Invasion vascular y necrosis en 200 sarcomas tratados en
Francia y Suecia. Cada variable se analizé de forma dicotémica (tamafio < o >
8cm; invasion vascular presente o ausente; necrosis presente o ausente). El
prondstico fue relacionado con el numero de factores adversos y se estratifico
a los pacientes como alto y bajo riesgo. El grupo de bajo riesgo, definido como
presencia de 0-1 factores adversos, se observé una supervivencia a los 5 afnos
del 81% frente a un grupo de alto riesgo, con 2-3 factores adversos, que tuvo

una supervivencia del 32%.°

13
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Definiciones y sistema de estadificacion

American Joint Committee on Cancer

Tumor primario (T)
Tx El tumor primario no se puede
valorar
TOausencia de Evidencias de tumor
primario
T11 tumor de 5 cm de diametro
maximo 0 menos
T1a Tumor superficial
T1b Tumor profundo
Ganglios linfaticos regionales (N)
NX no se valoran los ganglios
regionales
NO ausencia de metastasis en
ganglios regionales
N1

regionales

Metastasis en ganglios

Metastasis a distancia (M)
Mx

metastasis a distancia

no se puede valorar las
MO ausencia de metastasis a
distancia

M1 Metastasis a distancia

Grado histopatoldgico

Gx no se puede valorar el grado
G1 Bien diferenciado

G2 moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Tabla 2 Clasificacion propuesta por la AJCC?

14
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Estadio grado Tumor Ganglios Metastastasis
primario regionales a distancia
1A G10G2 T1a O T1b NO MO
IB G10G2 T2a NO MO
A G10G2 T2b NO MO
A G3 0G4 T1aoT1b NO MO
lC G3 0G4 T2a NO MO
1] G3 0G4 T2b NO MO
\Y Cualquier G Cualquier T N1 MO

Cualquier G Cualquier T  CualquierN M1

Tabla 3 Sistema de gradificacion propuesto por la AJCC?

3.3 Miofibroblastos y matriz extracelular

Parte del tejido conjuntivo residente que cuenta con propiedades tanto de
fibroblastos como de células musculares lisas; es una célula alargada y
fusiforme que histologicamente no es facil de identificar con marcadores
estandar de H-E. Ademas de cisternas de RER y Golgi el miofibroblasto
contiene haces de filamentos de actina dispuestos longitudinalmente y cuerpos
densos similares a los que se ven en las células musculares lisas. El nucleo
cuenta con un perfil ondulado, lo que lo hace diferente de una célula muscular
lisa es que carece de una lamina basal que lo rodee, ademas suele existir
como una célula aislada, aunque sus prolongaciones pueden entrar en
contacto con otras prolongaciones de otro miofibroblasto; en esos puntos de
unién existe hay nexos, por lo que se entiende que hay comunicacion

intracelular.®

15
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La caracterizacion inmunocitoquimica de los miofibroblastos, se basa
en el analisis de los tres sistemas de proteinas contenidos en su citoesqueleto,

que son:

A. Microfilamentos de actinas
B. Filamentos intermedios de vimentina, desmina, laminina, proteina acida
fibrilar glial.

C. Las tubulinas a y B de los microtibulos.®

Los miofibroblastos son células fusiformes o estrelladas con citoplasma
escaso a moderado, similar a los fibroblastos, pero también poseen
miofilamentos como se ve en las células del musculo liso, lo que los hace
diferentes a las células del musculo liso es que tienen esos filamentos
periféricos y son mucho menos, Los miofibroblastos tienen un fibronexo: una
uniéon célula-estroma que, aunque distintiva, no es exclusiva de los

miofibroblastos.3

El miofibroblasto interviene en la contraccion de las heridas, un proceso
habitual cuyo resultado es el cierre de las heridas en las que ha habido pérdida
de tejido. En estudios se puede observar una considerable cantidad de
miofibroblastos en estos sitios en especial en el tejido de granulacion de
heridas. Se puede decir que estas células son fibroblastos
modificados que responden a estimulos asociados con el dafio y reparacién
de un tejido, sobre todo en glandulas sudoriparas, glandulas mamarias,

glandulas salivales y el iris del 0jo.®

16
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Igual participan en la sintesis, remodelacion y reparacion de la matriz
extracelular en tejidos no cicatriciales, produciendo diversas moléculas de la
matriz  extracelular, tales como colagenas, fibras elasticas,
glicosaminoglicanos, tenascina y fibronectina, entre otras, tanto a nivel

intersticial como en las membranas basales epiteliales y endoteliales.®

Sin embargo, la persistencia de los miofibroblastos produce rigidez y
deformacion del tejido. En la fibrosis, el tejido cicatricial rigido altera la funcion
normal del 6rgano; durante la reaccidn del estroma a los tumores epiteliales,
las condiciones mecanicas y quimicas generadas por los miofibroblastos

promueven la progresion del tumor. ©

La matriz extracelular MEC del tejido conjuntivo donde se encuentra la mayoria
de miofibroblastos en su mayoria es de tejido conjuntivo laxo, se encuentra
fibras de colageno y elasticas, varios proteoglucanos, glucoproteinas
multiahesivas y glucosaminoglucano. Todas las moléculas que hay en la
matriz extracelular comparten dominios comunes y la funciéon de la matriz
depende mucho de la interaccion con estas moléculas; tiene propiedades

mecanicas y bioquimicas que igual depende en que tejido se encuentra.®

La matriz extracelular provee sostén mecanico y estructural; también
actua como barrera bioquimica, y tiene un papel en las funciones metabdlicas
que se encuentran en ella como un reservorio para los factores de crecimiento
que se depositan y pueden liberarse rapidamente a peticion celular, fija las
células en los tejidos mediante moléculas de adhesién y provee las vias para
la migracién celular asi como en la trasmision de informacion a través de la
membrana plasmatica de las células del tejido conjuntivo, convirtiéndolo en un
sistema dinamico e interactivo.
La sustancia fundamental es la parte de la matriz extracelular que ocupa el

espacio que hay entre las células y las fibras; estd compuesta por
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glucosaminoglucanos, proteoglucanos y glucoproteinas, con alto contenido de

agua y poca estructura morfoldgica.®

Existen dos formas basicas de la MEC, la matriz intersticial y la membrana
basal:

e Membrana intersticial: es sintetizada por fibroblastos, dentro de sus
componentes principales hay colagenos fibrilares y no fibrilares,
fibronectina, proteoglucanos, glucoproteinas, etc... Se encuentra en los
espacios que separan al tejido conjuntivo y el epitelio, en las estructuras
vasculares y las fibras musculares de sostén.

e Membrana Basal: Capa de sostén que sirve de anclaje a las células.®

3.3.1Trasndiferenciacion de miofibroblastos

El fibroblasto en condiciones normales no puede cambiar a miofibroblasto,
requiere factores especificos que estimulen la recepcion de fibras de estrés y
poder transdiferenciarse; la matriz extracelular para proteger los tejidos libera
fibras de estrés, en respuesta a estas acciones mecanicas el fibroblasto comun
adquiere esas fibras de estrés contractiles para poder brindar una mejor
respuesta, estas fibras estan conectadas a la red de la matriz extracelular, en

este momento el fibroblasto ya es un proto-miofibroblasto.'”

Se requieren tres requisitos basicos para que termine su cambio,
a) Necesita una acumulacién del factor (TGF) 1
b) Presencia de proteinas ED-A de la matriz.
c) Que continue el estrés mecanico de las fibras dentro de las células y

en la matriz 18
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Ante estos estimulos continuos se transforma en miofibroblasto. Una
respuesta para disminuir la contractura de los tejidos ante una lesion es evitar

en primer lugar la formaciéon de miofibroblastos '*

<> Adhesiones focales

MK Actina citoplasmética cortical
Actina citoplasmatica
Alfa-SMA

L LS Fibronectina

< —_— Fibronectina ED-A

Fibroblasto

Tension mecanica

Diferenciacion miofibroblastica

TGF-beta 1
Fibronectina ED-A
Tension mecanica

Proto-miofibroblasto

Figura 2 Se muestra la transdiferenciasion del fibroblasto al miofibroblasto '@
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3.4 Sarcoma miofifroblastico

El miofibrosarcoma es una neoplasia poco frecuente, ya que su diagnostico es
por exclusion, algunas células de un fibrosarcoma pueden ser positivas con
actina de musculo liso, aunque no esta claro que existen sarcomas
constituidos principalmente o de forma exclusiva de Miofibroblastos,

principalmente por criterios diagnosticos para su reconocimiento.®

Los miofibrosarcomas solo se pueden identificar en estudios de
ultraestructura, las fibras de estrés, microtendones bien desarrollados vy

uniones intercelulares.®

3.4.1. Epidemiologia

Se ha identificado que tiene un rango de aparicion que va desde los 2 anos
a los 85 anos, teniendo una media de 41 afios, pero debido al comportamiento
clinico diferente y las alteraciones moleculares distintivas, el miofibrosarcoma

infantil se considera una lesidon diferente a un miofibrosarcoma en adultos.*

Tiene una mayor inclinacion hacia el sexo masculino, constituye dentro de las
lesiones malignas solo el 1%, Su sitio habitual de aparicion es tejido blando
profundo, pero algunos ocurren en la subdermis o submucosa. Su patron de
crecimiento es el de los tumores no encapsulados, que a menudo se infiltran
en tejidos adyacentes como tejido fibroso, grasa o musculo esquelético.
Aunque se considera que ocurre comunmente en los tejidos blandos

profundos, también se han informado casos de lesiones 6seas.*
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3.4.2 Hallazgos clinicos y de imagen

El miofibrosarcoma en cavidad oral se caracteriza por presentarse como
aumentos de volumen que con frecuencia sueles ser dolorosos, dependiendo
de la localizacion estos pueden ser ulcerados debido al trauma al que estan
sometidos; Otros sintomas asociados son movilidad dental, trismus, fractura
patoldgica y parestesia pueden estar presentes, aunque generalmente no hay
dolor ni parestesia, y la fractura es consecuencia la mayoria de veces por la
presidon que ejerce sobre el tejido 6seo el tumor mas que una infiltracion. En
general, los tumores son firmes con una superficie de seccion fibrosa y palida,
con zonas de necrosis en algunos casos, mas particularmente en los de alto

grado.’

Su comportamiento puede tener dos variantes: una rapida y una lenta, en el
caso de un crecimiento lento (< 5cm) se puede observar un tumor bien
delimitado, con bordes definidos y en algunas ocasiones encapsulado por
tejido fibroso; en el caso de un miofibrosarcoma mas agresivo, su tamafo
excede los 5 cm y sus bordes estan mal delimitados, ademas de tener areas
de necrosis. Fisher y colaboradores, reportan que los miofibrosarcomas de
bajo grado tienen un 33% de probabilidad de recurrenciay 8% metastasis, en
contraste, el sarcoma miofibroblastico de alto grado muestra una alta tasa de

metastasis de 68%, junto con una recurrencia de 32%.” Figura 5

Como la mayoria de los sarcomas su aparicién es espontanea, aunque las
teorias son poco claras, se cree que existe asociacidon con estimulos
ambientales, quemaduras, radiacion y solucion de heridas, siendo las heridas
el principal factor que se repite en los casos, ya que los miofibroblastos
responden a estimulos e interfieren el proceso de cicatrizacidén y reparacion de
heridas. Aunque hay factores moleculares y genéticos que son propios de los

miofibrosarcomas que seran descritos mas adelante. °
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Figura 3 a) Fotografia clinica intraoral miofibrosarcoma de bajo grado, b) Aspecto macroscopico

de la lesion,.?

Acompafado a esto una tomografia y radiografia pueden ayudar a determinar
si hay afectacion 6sea, por infiltracion o presion. Se puede utilizar una
tomografia por emision de positrones (PET) para poder determinar si existe

metastasis. 7 figura 4

Para poder tomar una biopsia de un posible miofibrosarcoma se puede realizar
diferentes técnicas, mediante biopsias incisionales o escisionales realizadas
mediante una cirugia. Se puede utilizar un procedimiento minimamente
invasivo, como la biopsia por aspiracion con aguja fina o la biopsia con aguja
gruesa, aunque las biopsias minimamente invasivas no siempre se puede
obtener una muestra confiable, la aspiracion con aguja gruesa guiada por

computadora es un procedimiento de diagndstico solido.' Figura 3
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Figura 4 Se observa un miofibrosarcoma de alto grado con metastasis, su punto

original fue en extremidades inferiores 7
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Figura 5 Sarcoma miofibroblastico de alto grado, en la imagen se observa como dos masas

amorfas de mas de 5 cm’

Si el tumor excede el tamano de 3 cm y/o si los métodos minimamente
invasivos han fallado, las biopsias quirurgicas estan indicadas. Los tumores de
tejidos blandos que varian entre 3 y 5 cm de tamafio se deben realizar una
biopsia excisional. Si los tumores superan el tamano de 5 cm, se debe realizar

una biopsia incisional, donde solo se reseca una parte del tumor.?

La mayoria de las lesiones subcutaneas y submucosas se extienden a lo largo
de tabiques de tejido conectivo, y las lesiones mas profundas muestran un
patron de crecimiento infiltrativo entre los haces musculares o las trabéculas

Oseas.”
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3.4.3 Hallazgos de Anatomopatologicos

El miofibrosarcoma es un tumor maligno de un complicado diagnéstico, ya que
es por exclusién de otros tumores, contiene fibroblastos normales y no cuenta
con marcadores histologicos especificos, 0 un comportamiento/localizacion

comun. ®

Las caracteristicas macroscopicas del tumor son poco especificas en cuanto
a otros fibrosarcomas, un hallazgo es la presencia de necrosis que alterna con
areas fibrosas de color blanco a café claro, zonas de hemorragia. El tumor

infiltra el tejido 6seo. Figura 6

&'&""'1 1| '2"““,”'3'

Figura 6 Se observa una muestra amorfa de bordes irregulares, la observacién

macroscopica no da un diagnostico especifico 20
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Se caracteriza microscopicamente por tener células fusiformes
distribuidas en fasciculos uniformes entrelazados con un patrén de crecimiento
de “espina de pescado” con miofibroblastos con escaso citoplasma de limites
mal definidos y separados por fibras de colagena, aunque no siempre sigue
este patron y el numero de miofibroblastos no es constante en los casos
descritos por los autores. Tiene una actividad mitotica variable segun el grado

del tumor. 20

En los hallazgos histolégicos se observan como una masa densa, la
mayoria de las veces sin infiltracion a tejidos duros, un de medio de contraste
para poder evaluar la vascularizacion y la necrosis. Las estructuras blandas
que incluyen musculo, tejido adiposo, nervios y vasos, asi como
degeneraciones necréticas, hemorragicas y edematosas se pueden observar
en una resonancia magnética, ademas de poder determinar el crecimiento y el
tamano del tumor, asi como su margen, la densidad y la homogeneidad. En
las imagenes radiolégicas, los miofibrosarcomas aparecen como lesiones
ovoides inespecificas, a menudo intramusculares localizadas. Sus margenes
son ligeramente irregulares. El crecimiento de un miofibrosarcoma se

caracteriza por desplazar el tejido circundante. ’
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Figura 7 Corte histolégico tefiido con Hy E. 7

El miofibrosarcoma de bajo grado exhibe un patrén de “espina de pescado”
pero no es una constante ya que las células pueden ser separadas por capas
de colagena y dar un nuevo patron de “alambre”, ademas de tener una
actividad mitésica muy baja o no tener." Figura 7

Los tumores de alto grado se caracterizan por un patrén mas desorganizado,
una mayor mitosis, menor cantidad de colagena, areas de hemorragia y una
presencia de necrosis debido al rapido crecimiento y poca vascularidad; son
menos frecuentes y tienen una tasa de mortalidad alta. '

Los nucleos de los miofibrosarcoma son prominentes con un numero
variable de nucleolos y con un aumento de la cromatina granular irregular; con
citoplasma escaso. La cantidad de tejido necroético y hemorragico, colageno
intersticial y células mitéticas se correlaciona con la etapa de malignidad

tumoral.20
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3.4.4 Hallazgos inmunohistoquimicos y moleculares

Un estudio histopatolégico no es suficiente para poder establecer un
diagndstico certero de un miofibrosarcoma y otras neoplasias que contengan
células fusiformes es necesario aplica en el diagndstico de miofibrosarcoma
donde los reactivos de anticuerpos especificos permiten la deteccion de
marcadores tumorales diferenciales de importancia diagnostica. Los
marcadores tumorales que se ocupan son moléculas como antigenos de
superficie celular, enzimas, receptores, hormonas, oncogenes o proteinas
citoplasmaticas. Son expresados por las propias células malignas, o por la

reaccion del cuerpo al tumor.®

La inmunohistoquimica (IHC) se aplica en el diagndstico de fibrosarcoma
donde los reactivos de anticuerpos especificos permiten la deteccion de

marcadores tumorales diferenciales de importancia diagnéstica. °
La reaccion positiva de vimentina demuestra el origen mesenquimal del

fibrosarcoma. La desmina, la actina del musculo liso alfa y la actina especifica

muscular (MSA) pertenecen a los marcadores miogénicos mas comunes.
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Figura 8 Las células tumorales muestran citoplasma eosindfilo, con nucleos alargados,

también se observa una reactividad fuerte y difusa para la actina especifica muscular 2

La proteina S-100 es un marcador neuronal que sirve para excluir tumores
malignos de la vaina del nervio periférico, aunque en algunas ocasiones puede

dar positivo a este marcador, y no es un factor para dar un diagnostico. °

Las inmunotinciones positivas de CD31, CD34 y factor VIII (factor de Von
Willebrand) sugieren un comportamiento maligno de indole vascular. Los
marcadores epiteliales como el antigeno de membrana epitelial y las
citoqueratinas son utiles en el diagnéstico diferencial de los carcinomas
sarcomatoides. El aumento de los niveles de E-cadherina y p-cadherina se
utilizan para diagnosticar el sarcoma sinovial, el sarcoma epitelial y el
leiomiosarcoma, pero no el miofibrosarcoma. La expresion de la citoqueratina
también puede ser util en el diagndstico diferencial de los sarcomas sinoviales
y epiteliales. A pesar de que hay marcadores que ayudan al diagndstico de
miofibrosarcoma, los resultados inmunohistoquimicos son poco concluyentes
ya que los tumores generalmente expresan una cantidad y variedad de
marcadores celulares y tisulares tumorales. En consecuencia, generalmente
no existe un marcador inmunohistoquimico individual que sea para este tipo

de tumor. 2
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La mayoria de los tumores miofibroblasticos estan compuestos de
miofibroblastos  neoplasicos  fusiformes  mezclados con  células
linfoplasmaciticas reactivas, donde es clinicamente agresivo y tiene un
prondstico desfavorable. Las células fusiformes convencionales del
miofibrosarcoma contienen varias enzimas de fusion ALK y por lo general
también expresan RANBP2-ALK. No obstante, algunos miofibrosarcomas
tienen expresion ALK citoplasmica con acentuacion peronuclear, implicando
una fusién distinta de ALK de RANBP2. Las proteinas ALK de tamafo
aberrante se identifican mediante fosfotirosina y tinciones de

inmunotransferencia ALK. 21

Neoplasia/marcador SMA MSA Vimetina dismetina S100 CD34
Miofibrosarcoma + + + + + +
leiomiosarcoma

Tumor maligno de la + + +
vaina del nervio

periférico

Osteosarcoma + + + +
fibroblastico

Fascitis nodular + +

Tabla 4 Comparacién de diagnoéstico diferenciales Fuente Directa
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Las regiones N-terminales de DCTN1 (en IMT C3 y C4) y RRBP1 (en IMT A4)
se localizan conjuntamente con el extremo C de ALK en estos tumores, lo que
corrobora las fusiones DCTN1-ALK y RRBP1-ALK. En el proceso de RT-PCR
se demuestran transcripciones de fusion RANBP2-ALK, TFG-ALK, DCTN1-
ALK y RRBP1-ALK. La fusion RRBP1-ALK es un mecanismo oncogénico
recurrente en miofibrosarcomas clinicamente agresivo, aunque no se expresa
en todos los casos solo en 66%, en los que se expresa, el prondstico de vida
no pasa del afo, y en los que no se expresa llegan a tener metastasis. Las
diversas fusiones de ALK en el miofibrosarcoma pueden sustentar tumores
que ocasionalmente desarrollan caracteristicas histologicas atipicas, aunque
siguen siendo entidades de grado inferior, asi que la atipia de fusiones que
hay dentro del miofibrosarcoma es el resultado de aberraciones genéticas
adicionales. Las fusiones de RRBP1-ALK son mecanismos restringidos entre

los canceres humanos 2’

RRBP1 es una proteina en espiral que funciona en las interacciones entre los
ribosomas y el reticulo endoplasmico, y también en la union de microtubulos.
Estas funciones biologicas explican la localizacién distintiva de ALK
citoplasmico y perinuclear en miofibrosarcomas con fusiones RRBP1-ALK. La
sobreexpresion de RRBP1 se implica como un marcador de mal prondstico en

miofibrosarcomas. 21

En particular, RRBP1-ALK y RANBP2-ALK son los unicos mecanismos
oncogenos recurrentes identificados, hasta la fecha, en miofibrosaromas.
RRBP1-ALK y RANBP2-ALK no se encuentran en los miofibrosarcomas bajo
grado. Estos hallazgos indican que RRBP1-ALK y RANBP2-ALK son
bioldgicamente relevantes solo en el miofibrosarcoma de muy alto grado, o
que estas fusiones de ALK particulares son directamente responsables del alto

estado proliferativo y la morfologia de miofibrosarcomas. 2!
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3.4.5 Tratamiento y prondstico:

El tratamiento de eleccion es la remocion quirdrgica con amplios margenes, de
dos cm. después de ver microscopicamente un margen seguro, ya que en la
mayoria de los casos existe infiltraciéon a tejido adyacente, y en el caso de un
miofibrosarcoma de alto grado incluso hay metastasis a distancia, en lo cual el
tratamiento se complementa con una serie de radioterapia y qumioterapia
después de la cirugia; lamentablemente el tratamiento con radioterapia y
quimioterapia es muy agresivo, pero es la mejor opcion si el tumor se
encuentra en area comprometida con algun 6rgano vital o si es de un grado

muy avanzado.®

En particular la quimioterapia es muy util para poder limitar el crecimiento del
tumor, aunque en los ultimos afos el cuerpo humano se ha vuelto mas
resistente a los distintos farmacos utilizados como vincristina, vinblatina ;
siendo la doxorrubicina como la primer linea para poder entablar un
tratamiento y las antraciclinas en pacientes con MFS mas vanzados. El solo
uso de la quimioterapia en MFS no es suficiente para poder tratar a un
paciente, ya que se tienen una tasa de mortalidad alta, por eso es

indispensable el tratamiento quirdrgico. 1°

El éxito del tratamiento dependera directamente del grado del tumor, su
pleomorfismo, la zona en la que se encuentra y la técnica quirurgica empleada,
se ha demostrado que en pacientes que la cirugia es conservadora ha habido
una alta recurrencia, y en los casos de un pleomosrfismo alto se tiene una

metastasis alta. 1°
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3.5 Diagnostico diferencial histologico

3.5.1 Leiomiosarcoma

El leiomiosarcoma LMS se origina a partir de las células del musculo liso y se
presenta en la dermis y subdermis. Representa el 5%-6.5% de los sarcomas
de partes blandas.®

Es mas comun que se origine en personas de un rango de los 50 a los 70 afos,
siendo la parte mas comun las extremidades y midiendo de .3cm a 3cm.

Su diagndstico es en base a estudios histopatologicos, dando en positivo a
vimetina, con nucleos pleomorfico y si tiene una alta mitosis se puede
considerar como una entidad mas agresiva.'!

Su tratamiento es la cirugia con bordes amplios de 2cm como margen de
seguridad, su recurrencia es muy alta en algunos casos llegando a tener un
64% por una mala técnica quirurgica, la metastasis es mas rara ya que solo
tiene una probabilidad del 14% cuando el pleomorfismo es alto.

Tratamientos coadyuvantes como la radioterapia o quimioterapia no estan
indicados ya que son muy agresivos y con el tratamiento quirdrgico se han

obtenido buenos resultados.°

Figura 9 Imagen corte histolégico de leiomiosarcoma tefiido con Hy E'®
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3.5.2 Tumor maligno de la vaina del nervio periférico

Es una neoplasia que se desarrolla frecuentemente en cabeza y cuello
teniendo una prevalencia del 25%-48%, los lugares mas comunes son en la
cara, el cuero cabelludo, la cavidad intracraneal, la o6rbita, las cavidades
nasales y orales, el espacio mastoideo, parafaringeo, la laringe y las regiones
medial y lateral del cuello. Se considera que esta neoplasia se origina a partir
de células de Schwann o fibroblastos que sostienen el nervio 2
Generalmente los schwannomas se caracterizan por un crecimiento lento y
asintomatico; sin embargo, su crecimiento progresivo en la region parafaringea
puede dar lugar a manifestaciones de efecto de presion como disfasia.’?
Aunque el schwannoma se observa con mayor frecuencia en adultos jovenes
y de mediana edad, el schwannoma parafarageo se puede observar en
pacientes entre 30 y 70 afios de edad.

Como marcador histolégico para entablar un diagnéstico es la proteina S-100
El tratamiento de eleccidn es la remocidn quirdrgica con amplios margenes de
seguridad, la quimioterapia y radioterapia no estan indicadas ya que su

recurrencia es muy rara. 13
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Imagen 10 Se observa un corte histolégico de un TMVNP
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3.5.3 Osteosarcoma fibroblastico

Las neoplasias 6seas tienen patrones que son mas faciles de identificar, pero
en el caso del osteosarcoma fibroblastico es un reto ya que su comportamiento
es parecido al miofibrosarcoma y otras lesiones.

La mayoria de los osteosarcomas de alto grado se pueden observar que en
las células tumorales muestran atipia nuclear grave y producen una cantidad
variable de matriz cartilaginosa u osteoide. Osteosarcomas de alto grado con
atipia nuclear grave, pero poca o0 ninguna formacion de matriz puede

confirmarse mediante la inmunohistoquimica.’*

Imagen 11 Se observa un corte histolégico teiido con H y E donde hay un

comportamiento agresivo de un osteosarcoma fibroblastico 4
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3.5.4 Fascitis nodular

La fascitis nodular es un proceso benigno pseudosarcomatoso, autolimitado y
reactivo. Basado en sus caracteristicas clinicas e histologicas, un tumor
solitario de rapido crecimiento con alta celularidad, con el lugar mas comun en
las extremidades inferiores, después extremidades superiores y después en
cabeza y cuello.™

Se puede confundir con neoplasias malignas como el miofibrosarcoma, pero

es de naturaleza benigna.

Imagen 12 Corte histolégico tefiido con H y E de fascitis nodular '°
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3.6 Casos reportados en cabeza y cuello

Autor

Mentzel

Eyden

Smith

Bisceglia y
Macro
Bisceglia

Chang
Montgomery

Kondo

Keller

Artopoulou
Laco

Takahama

Edad

del Px
29
70
24
66
19
51

73

75

85

12

18

14

71

24

49

28

41

35

63
54

36

77

37

24

22

Sexo

F

£ £ £ £

<

nmg £ 2T

Sitio
Clavicula
Lengua
Lengua
Lengua
Mandibula
Lengua

M

Lado
derecho de
la cara
Maxila

Maxila

Maxila

Cuello
Mandibula

Tonsila
palatina
Mandibula

Parétida

Seno
maxilar
Maxila

Fosa nasal
Paladar
duro
Paladar

Cuello
Encia

Base del
craneo
Base del
craneo
Mandibula

Fosa
temporal
Mucosa
bucal
Lengua

Parafaringe

Mitosis
<6

<6

<6

<6

>20

<6

15-20

4.5
<1

Mucha

2
<1

<1

4
3

<1

Escasa

*

Mucha,
atipica

37

Grado

Atipia regular
Atipia regular
Atipia regular
Atipia regular
Atipia regular
Atipia regular

Pleomorfismo
regular

Pleomorfismo
regular

Pleomorfismo
marcado
G3/necrosis

G3/necrosis

G2/necrosis
G3/necrosis
G2/necrosis
G2/necrosis
Pleomorfismo
regular

LG

HG

LG

G1

G1

G1
G1

G2/ necrosis
focal

LG

LG

LG

LG

LG

LG

Tratamiento
Escision
Escision

Escision
completa
Escision
amplia
Escision ,
XRT, CT
Remocion
parcial

Remocion
parcial
Escision

Escision

Escision
parcial
Escision
amplia
Escision
amplia
Escision
amplia
Maxilectomia

Remocion
parcial, XRT,
CT
Cirugia laser
Escision
amplia
Escision
Local
Escision
Local
Escision
Local
Escision
Local
Escision
amplia, CT
Escision
amplia
Escision
amplia
Escision
parcial
XRT, CT

Continua

Recurrencia

SR en 20
meses.

SR en42
meses.

SR en 40
meses

SR en 28
meses

SR en 30
meses

Sin
seguimiento
SR, muerte
alos 42
meses

1R, SR 20
meses

SRen 11
meses

R local, MPE
en 20 meses
R multiple,
MPE en 24
m

R local MPE
en 9 meses.
R local, MPE
en 8 meses
SRen 18
meses

SR en 96
meses
SRen24
meses

SR en 40
meses.

R local,
MET, MPE a
los 3 afios
R 6 meses
SRen 18
meses
Ralos 12
meses
Ralos 4
meses
Ralos 18
meses

SR alos 14
meses
SRen78
meses

SR en 48
meses
SRen6
meses
SRen 12
meses

MEP a los 6
meses



Sarcoma Miofibroblastico Mandibular. Informe de un caso

44 M Fosa 5 LG Escision Ralos 4
piriforme incompleta anos.
Jay 41 M Lengua 4 LG Escision. Ralos 6
afos,
Meng 33 F Seno 10 1G/Necrosis * MPE al afio
maxilar
74 M Cavidad 3 LG * Ralos 9
nasal meses
14 M Seno 5 LG * R alos 8
etmoidal meses
32 M Seno 7 1G/Necrosis * Ralos 12
etmoidal meses
14 M Cavidad 2 LG * Ralos 9
nasal meses
28 F Seno 8 1G/Necrosis * R alos 6
maxilar meses
Demarosi 51 M Mandibula 2 LG Escision SR en 1 afio
completa
61 F Lengua * LG Escision SRen2
completa afos
Niedzielskaet 54 Mf Mandibula 5 LG Escision SRen3
(hueso) completa anos
Covello 69 F Laringe <2 LG Escision SRen 12
completa meses

XRT: radioterapia, CT: quimioterapia, SR: sin recurrencia, MET: Metéastasis, R:recurrencia, MPE: muerte
por enfermedad, *: sin datos
Tabla 5 Casos publicados en cabeza y cuello 2
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IV METODO

4.1 Objetivo

Presentar un caso clinico de sarcoma miofibroblastico, mostrando la
importancia diagnostica de este tipo de neoplasias, informando las

caracteristicas clinicas e inmunohistoquimicas.

4.2 Presentacion de caso
Paciente de 74 afos diagnosticado con hipertension, y osteoartritis, sin
tratamiento.
El paciente presenta aumento de volumen en la mandibula a partir de una
lesién en enero del 2014, el tamafo inicial de la tumoracién no supera el
centimetro; a los 3 meses de su origen mide aproximadamente ya los 10
centimetros y empieza a tener areas de necrosis y tener un muy mal estado.
Es en un inicio tratado en el Hospital general, donde después de 3 meses a
través de un estudio histopatoldgico del laboratorio chopo es diagnosticado
con leiomioma.
Después de realizarle un nuevo estudio histopatologico el diagnostico es

schwanoma y se le da de alta sin brindarle atencién por la edad del paciente.
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4.2.1 Hallazgos clinicos

Se observa como un aumento de volumen en la zona izquierda de la
mandibula con bordes irregulares, multiples ulceraciones con tejido necrotico,
asi como una superficie con zonas isquémicas en la mayor parte del tumor, y
zonas eritematosas en los bordes de las ulceras, de tamafio de 10cm por 9
cm, que supura por las ulceras.

El paciente no refiere tener dolor, pero por el peso le cuesta mantener la boca
cerrada

Imagen 13 Se observa el aumento de volumen con zonas de ulceracion. fuente directa
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F

14

4.2.2 Hallazgos de Imagen
Radiograficamente se observa un aumento de volumen escasamente denso,
de forma irregular, en la zona de la mandibula del lado izquierdo, sin infiltracion

a tejidos duros

Figura 14 Radiografia frontal del craneo se observa un aumento de volumen del lado
izquierdo en la rama de la mandibula radiopaca. Fuente directa

Figura 15 Radiografia lateral de craneo donde se observa un aumento de volumen
radiopaco en el cuerpo basal de la mandibula con bordes irregulares, unilocular bien

delimitado. Fuente directa
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4.2.3 Hallazgos macroscopicos
Producto de reseccién de tumor mandibular sin referir, se recibe pieza
quirurgica que consiste en fragmento de tejido cubierto parcialmente por huso
de piel que mide 9.1 x 7.7 x 5.8 , el huso de piel se observa con superficie
anfractuosa, escasos anexos cutaneos u multiples areas de ulcera cubierta por
fibrina, la ulcera de mayor tamafo mide 4.0 x 3.5 cm la base se observa
irregular color café claro con areas hemorragicas, a la superficie de corte no
ofrece resistencia observandose solido nodular con presencia de setos

fibrosos y areas de necrosis.

Figura 16 Aspecto macroscopico del tumor. fuente directa
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4.2.4 Hallazgos microscopicos
En el espécimen examinado histolégicamente se observa una proliferacion de
células neoplasias con morfologia ahusada que se disponen en grupos
fasciculos que convergen en un centro, asi como areas solidas hipercelulares
cuya matriz extraceular exhibe diferentes grados de hialinzacion.
Las células neoplasicas presentan nucleo fusiforme con marcado
pleomorfismo, cromatina vesiculada y granular, limites extracelulares

indefinidos y citoplasma anfdfilo.

Se observan areas difusas de necrosis coagulativa, el espécimen se encuentra
recubierto parcialmente por epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado
con areas de atrofia y perdida de la solucion de continuidad remplazada con

fibrina. Con base en los hallazgos inmunohistoquimicos. Figura 17
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Figura 17 Fotomicrografias de preparaciones histolégicas tefiidas con hematoxilina y eosina
A. Neoplasia fusocelular con predominante patron fascicular, B. Infiltracion del epitelio
superficial, C y D. Patron de divergencia de los fasciculos (espinas de pescado), E. Necrosis
intratumoral, F. células neoplasicas de aspecto epitelioide Fuente directa
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4.2.5 Hallazgos de inmunohistoquimica

Se realizd un extenso panel de inumohistoquimica para identificar el

inmunofenotipo de la neoplasia, encontrando los siguientes resultados:

Anticuerpo Resultado de la
Reaccion

PS-100 Negativo

SMA Positivo focal

(actina de Musculo liso)

Vimentina Positivo

Citoqueratinas AE1/AE3 Negativo

Beta-catenina Negativo

Tabla 6 fuente directa

4.2.6 Tratamiento y pronéstico

Al paciente se le realizo una reseccién incompleta del tumor esto con base en
el deterioro cardiovascular y descompensacion metabdlica que presentaba el
paciente, evitando hacer reseccion de hueso mandibular, para conservar
fonacién y deglucion. El tratamiento fue principalmente paliativo enfocando
para mejor su calidad de vida, tanto en el aspecto de salud como social.
Después de 4 afios el paciente fallece de un choque cardiogénico con

enfermedad aun presente.
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V DISCUSION

El sarcoma miofibroblastico se describe como un subtipo de fibrosarcoma en
1978 por Metzel como una entidad patoldgica diferente, donde describe que la
presencia de mofibroblastos en los tumores tiene un importante papel para su
evolucion y se entiende que la trasndiferenciacion de los miofibroblastos es
por la presencia de fibras de estrés que intervienen en la cicatrizacion, aunque
no es exclusivo de este tipo de sarcomas lo cual dificulta su diagnéstico,
Enzinger menciona que no es necesario la presencia de miofibroblastos en
todo el tumor, que para su diagnostico es necesario estudios de ultraestructura
donde se identifiquen fibras de estrés, microtendones bien desarrollados y
uniones intercelulares bien definidas, sin embargo el estudio
inmunohistoquimico es una fuente fidedigna para su certero diagnéstico. En
contraparte Yuenyuan y colaboradores Mencionan que en un estudio
histopatolégico se deben de observar fasciculos de musculo liso y responder
a la tincion de vimetina; en nuestro caso reacciono focalmente a vimetina y
actina del musculo liso confirmando la presencia de dichas fibras.
Clinicamente se ha reportado que el tumor puede tener un aspecto isquémico
en la superficie, resultando en ulceraciéon. Nosotros informamos en el caso que
la superficie del tumor esta ulcerada y en zonas contiguas se observa zonas
isquémicas producidas por tejido necroético, por lo que concordaramos con lo

que han reportado los autores

Por su extension y tiempo de evolucidn Enzinger clasifica dos tipos de
miofibrosarcoma, uno de bajo grado y uno de alto grado, el de alto grado
excede los 5 cm, en el caso el paciente presenta un tumor de 9 x 7 x5 cm, lo
cual demuestra su agresividad clasificandolo en un sarcoma miofibroblastico
de alto grado, nosotros informamos un MFS de alto grado.

Histolégicamente Wechalekar describe que los MFS son entidades donde el

principal factor es la presencia de células con nucleos alargados que
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contengas fibras de estrés con presencia de marcadores para musculo liso
ademas de contar con un pleomorfismo regular, en el caso se observa como
las células siguen un patron de corriente y los nucleos tienen un aspecto
fusocelular y se tifien con vimetina, presenta un pleomorfismo nuclear

moderado, demostrando asi su agresividad.

Cai y colaboradores en el afio 2013 menciona que los marcadores no siguen
un patron clasico para poder definir la existencia de un MFS de alto grado, lo
que define su agresividad es el pleomorfismo celular y nuclear moderado a
marcado, en algunos casos presentan patrones de porliferacion de espina de
pescado, en nuestro caso el patron que predominé fue en corrientes.

La localizacion en mandibula es poco frecuente para este tipo de neoplasias
por lo que es indispensalbe descartar otras entidades con mayor frecuencia y
que presenta similitud histolégica como lo son los leiomiomas, tumores
malignos de la vaina del nervio periférico como se ha mencionado
anteriorimente. Los MFS que infiltran en tejidos 6seos tienen pocos reportes,
sin embargo, es necesario tomar en cuenta este hallazgo pues su
comportamiento tiene reprecusion tanto en el tratamiento como en el
pronostico., su invasidon o destruccién de los tejidos circundantes es por
presidn, en este caso imagenoldgicamente se observa como el tumor infiltra

los tejidos.
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VI CONCLUSION

El sarcoma miofibroblastico es una entidad que afecta a cualquier edad, tenido
una etologia multifactorial, aun no completamente establecida, pero con una
carga genética importante.

Para su diagndstico es preciso conocer las diferentes patologias similares y
establecer un criterio de exclusion, y también conocer los patrones que puede
llegar a mostrar en la inmunohistoquimica.

Clinicamente da pocas evidencias especificas, pero tiene dos
comportamientos conocidos, uno de bajo grado, donde su evolucion es mas
lenta y uno de alto grado donde su comportamiento de crecimiento rapido
demuestra un caracter agresivo; puede dar en cualquier parte del cuerpo, pero
tiene un registro de mayor recurrencia en extremidades y cabeza y cuello.

El sarcoma miofroblastico es una entidad muy poco estudiada debido a su
comportamiento no constante y que su diagndstico es exclusion; los avances

permiten conocer factores que pueden dar un diagndstico mas certero.
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