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RESUMEN

El leiomioma es una neoplasia benigna derivado del musculo liso, generalmente a partir
de los vasos sanguineos. Su presencia en la cavidad bucal es muy rara, probablemente
porque no es muy abundante el musculo liso. Existen solo 152 casos de leiomiomas en la
boca publicados desde 1884 hasta 2003. Se describe un nuevo caso de leiomioma
vascular y se hace una revision de la literatura. Se presenta el caso de un paciente
masculino de 36 afios de edad con un nédulo circunscrito, movil, asintomatico y firme
localizado en el labio superior, de aproximadamente 7 afios de evolucion, al cual se le
realizd biopsia exicisonal con wun diagnéstico clinico de Adenoma Pleomorfo.
Microscopicamente se observa un especimen formado por una proliferacion sélida donde
se identificaron dos tipos de células principales: células fusiformes y células epitelioides;
ademas de numerosos espacios vasculares y una cépsula de tejido conjuntivo fibroso
denso que lo cubre parcialmente. Se realizaron seis tinciones con anticuerpos especificos
para: vimentina, actina, Ki-67, p-53, CD34 y Bcl2. De los cuales 3 resultaron con
positividad: vimentina, actina y CD34. Por lo anterior se establece el diagnéstico de

leiomioma vascular de labio.

El leiomioma se puede presentar desde una edad muy temprana y hasta la novena

década, siendo mas frecuente en la quinta década de la vida; no existe predileccion por



alguno de los géneros. Casi una tercera parte de los casos se manifesté en los labios
(30.33%).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cual es la inmunoexpresion de un leiomioma vascular en labio a diferentes marcadores?

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

Contribuir a la mejor comprension de la lesién buscando establecer las caracteristicas
inmunohistoquimicas que permitan su uso como una herramienta diagndstica, ya que
algunas variedades de leiomioma pueden ser confundidas con algunas lesiones

mesenquimatosas.

HIPOTESIS:

No requiere hipotesis por tratarse de un estudio descriptivo.

OBJETIVO:

Conocer la inmunoexpresion de un Leiomioma Vascular de labio a los marcadores para
actina, vimentina, Ki-67, p-53, CD34 y Bcl2



CAPITULO I.
GENERALIDADES DE NEOPLASIAS.

El término neoplasia se refiere a “una masa anormal de tejido cuyo crecimiento es
excesivo e incoordinado respecto al del tejido normal; éste crecimiento contintia aun
después de interrumpir el estimulo que indujo el cambio” se dice que las células
neoplasicas han sufrido alguna transformacion porque contintan replicandose, al parecer
ignorando las influencias reguladoras que controlan el crecimiento normal de las células. '

En lenguaje médico una neoplasia casi siempre se refiere como tumor, y el estudio de
los tumores se llama oncologia (de oncos, tumor y logos, estudio). En sentido estricto, el
tumor solo es un aumento de volumen a veces producido, entre otras cosas, por edema o
hemorragia dentro de un tejido. En la actualidad, el término tumor casi se emplea de
manera exclusiva a masas neoplasicas que pueden causar aumento de volumen sobre o
dentro del cuerpo; el uso de éste término para lesiones no neoplasicas casi ha
desaparecido. En oncologia tiene mayor importancia dividir las neoplasias en categorias
de benigna y maligna. Esta clasificacion se basa en un juicio acerca de la posible

conducta clinica de las neoplasias. '



Se dice que un tumor es benigno cuando sus caracteristicas microscopicas pueden
considerarse mas bien inocuas, lo cual implica que permanece localizado, no se propaga
a otros sitios, y por tanto, en general, es susceptible de extirpacion quirtrgica local y el

paciente sobrevive.

El nombre genérico para los tumores malignos es cancer, derivado de la palabra latina
asignada a cangrejo (porque se adhiere a cualquier parte donde se asienta de una
manera obstinada, igual que un cangrejo). Maligno implica que la lesion puede invadir y

destruir estructuras adyacentes, propagarse a sitios distantes (metastasis) y causar la

muerte.’
NOMENCLATURA.

TUMORES BENIGNOS.

En general éstos se designan uniendo el sufijo “oma” al nombre de las células donde se

origina el tumor:
Adenoma. Este término se aplica a neoplasias epiteliales benignas que forman patrones
glandulares y los derivados de glandulas, pero que no necesariamente exhiben patrones

glandulares.

Papiloma. Son neoplasias epiteliales benignas, que crecen sobre cualquier superficie y

presentan un aspecto microscopico 0 macroscopico similar a dedos.’
Lipoma. Neoplasia de tejido graso.

Leiomioma. Neoplasia de tejido muscular liso.

TUMORES MALIGNOS.

La nomenclatura de los tumores malignos, con ciertas adicciones y excepciones, sigue

esencialmente las mismas reglas que los tumores benignos. '



Las neoplasias malignas originadas del tejido mesenquimatoso o de sus derivados se
llaman sarcomas. Un cancer de tejido fibroso es un fibrosarcoma y una neoplasia
maligna compuesta de condrocitos en un condrosarcoma. Neoplasias malignas

originadas en células epiteliales se denominan carcinomas. '

Las células parenquimatosas de una neoplasia, sean benignas o malignas, o mas o
menos parecidas entre si, indican que todas derivan de un solo progenitor. Sin embargo,
en algunos casos la estirpe puede sufrir diferenciacién divergente, generando los

llamados tumores mixtos. '

Por otro lado, existen los llamados teratomas, que contienen células reconocibles
maduras e inmaduras o tejidos representativos de mas de una capa germinal, se originan
de células totipotenciales y por lo tanto tienen la capacidad para diferenciarse en
cualquiera de los tipos celulares encontrados en el cuerpo como hueso, epitelio, musculo
y otros tejidos en forma desordenada. Si todos los componentes estan bien diferenciados,
es un teratoma benigno (maduro); cuando estan menos diferenciados es un teratoma

inmaduro, potencial o claramente maligno.’

El hamartoma es una malformaciéon que se presenta como una masa de tejido
desorganizado nativo del sitio particular de donde se encuentra. A diferencia de un

coristoma que es descrito como un residuo de células heterotépicas. '

CARACTERISTICAS DE NEOPLASIAS BENIGNAS Y MALIGNAS

Existen criterios por los que pueden diferenciarse los tumores benignos de los malignos, y
se comportan de acuerdo con ellos. Estas diferencias pueden tratarse de la siguiente

manera:

1) diferenciacién y anaplasia;
2) tasa de crecimiento;
3) invasion local;

4) metastasis.



DIFERENCIACION Y ANAPLASIA.

La diferenciacion se refiere a la medida en la que las células parenquimatosas se
parecen a las células normales comparables, tanto morfoldgica, como funcionalmente. En
general los tumores benignos estén bien diferenciados. Las células neoplasicas en un
leiomioma (tumor benigno de musculo liso); se parece tanto a la célula normal que es
imposible reconocer que se trata de una célula tumoral cuando se examina a gran
aumento. Solo el agrupamiento de éstas células en un nédulo revela la naturaleza de la

lesion.?

Por lo contrario, las neoplasias malignas abarcan entre las bien diferenciadas y las
indiferenciadas. La falta de diferenciacion, o anaplasia, se considera un sello de la
transformacion maligna. Literalmente, anaplasia significa “formar hacia atras” implicando
una reversion desde un alto nivel de diferenciacion a uno menor. Sin embargo, el cancer
bien diferenciado se forma por maduracion o especializacion de celulas indiferenciadas a
mediada que proliferan, mientras que el tumor maligno indiferenciado se forma por

proliferacion sin maduracion de las células transformadas. 2

La falta de diferenciacion o anaplasia, se caracteriza por cierto numero de alteraciones
morfolégicas y funcionales. Una de ellas es el pleomorfismo que se refiere a la
variabilidad en tamafio y forma de las células. Ademas este tipo de tumores poseen
habitualmente un gran nimero de mitosis, sin embargo, esto no indica que el tumor es

maligno o que el tejido sea neoplasico. 2

Como dato de malignidad tiene mucha mas importancia las figuras de mitosis atipicas,

que a veces producen husos mitésicos tripolares, tetrapolares o multipolares.?

Otra caracteristica de la anaplasia es la formaciéon de células tumorales gigantes, en
las que algunas poseen un solo nucleo polimoérfico, mientras otras exhiben dos o mas

nucleos. 2



Las células neoplasicas crecen formando sabanas o grandes masas, de forma
anarquica y desorganizada. Aunque estas células en proliferacion obviamente necesitan
aporte sanguineo, con frecuencia el estroma de tejido conjuntivo vascular es escaso, y de
hecho, en muchas neoplasias anaplasicas, grandes zonas centrales experimentan

necrosis isquémica.?

Displasia. Se utiliza para describir una proliferacion desordenada pero no neoplasica.
Es una pérdida de la uniformidad celular individual asi como pérdida de su orientacién
arquitectonica. Las células displasicas muestran considerable pleomorfismo y con
frecuencia poseen nucleos intensamente teflidos (hipercromaticos), que son
anormalmente grandes y frecuentemente se ven mitosis en localizaciones anormales. Se
encuentra principalmente en los endotelios. La displasia no progresa necesariamente a
cancer. Alteraciones leves o moderadas que no afectan todo el espesor del epitelio
pueden ser reversibles, y con la supresion de las posibles causas desencadenantes, el

epitelio puede normalizarse. ?

Cuando los cambios displasicos son notables y afectan a todo el espesor del epitelio, se

considera que la lesién es una neoplasia preinvasora y se denomina carcinoma in situ.

A medida que descienden por la escala de diferenciacion, se pierden enzimas y vias

metabdlicas especializadas y las células sufren una simplificacion funcional. 2

A pesar de algunas excepciones, cuanto mas rapido crece un tumor y mas anaplasico

es, menos probable sera una actividad funcional especializada. ?

Las células de neoplasias benignas casi siempre estan bien diferenciadas y se parecen
a las células normales originarias; las células cancerosas estdn mas o menos

diferenciadas, pero siempre se pierde algo de diferenciacion.
TASA DE CRECIMIENTO.
Puede hacerse la generalizacion de que la mayoria de los tumores benignos crecen

lentamente a lo largo de un periodo de afios, mientras la mayoria de los canceres crecen

réapidamente, a veces a un ritmo erratico. Sin embargo, algunos tumores benignos tienen



una tasa de crecimiento mayor a la de los malignos, ademas, dicha tasa de crecimiento
puede no ser constante a lo largo del tiempo ya sea maligno o benigno. Por ejemplo, el
leiomioma de utero, depende hasta cierto punto de los niveles circulantes de hormonas

esteroides, especialmente de los estrogenos. ?

En general, la tasa de crecimiento de las neoplasias guarda relacion con su nivel de
diferenciacién, y por lo tanto la mayoria de las neoplasias malignas crece mas rapido que

las benignas. Aunque el espectro del comportamiento es muy amplio. 2
INVASION LOCAL

Casi todas las neoplasias benignas crecen en forma de masas cohesionadas que se
expanden, y permanecen localizadas en su lugar de origen, carecen de la capacidad de
infiltrar, invadir o producir metastasis a lugares distantes, como hacen las neoplasias
malignas. Debido a que crecen y se expanden lentamente, habitualmente desarrollan una

capsula que deriva en gran parte del estroma del tejido nativo. ?

El crecimiento de los canceres se acompanfa de la infiltracion, invasion y destruccion del
tejido de alrededor. En general, estan mal delimitados del tejido normal adyacente, y suele
faltar un plano de clivaje bien definido. Sin embargo, los tumores de crecimiento lento

pueden desarrollar capsula fibrosa. 2

Después de la metastasis, la invasion es la caracteristica mas fiable para distinguir los
tumores malignos de los benignos. Sin embargo, algunos canceres parecen desarrollarse
a partir de una etapa preinvasora denominada carcinoma in situ. EI mejor ejemplo es el
carcinoma de cérvix uterino. Los cdnceres in situ muestran las caracteristicas citologicas

de malignidad sin invadir la membrana basal. 2
METASTASIS.

Las metastasis son implantes tumorales separados del tumor primario. La metastasis
caracteriza de forma inequivoca como maligno a un tumor, debido que las neoplasias
benignas no metastatizan. La capacidad de invasion de los canceres les permite penetrar

en el interior de los vasos sanguineos, linfaticos y en las cavidades corporales, lo que les



da la oportunidad de diseminarse. Con pocas excepciones, todos los canceres pueden

metastatizar. ?

En general cuanto mas agresivo, mas rapido crezca y mayor sea el tumor primitivo,
mas probable es que metastatice o lo haya hecho ya. Sin embargo, existen innumerables

excepciones. ?

Vias de diseminacion.

La diseminacion de los canceres puede hacerse de una de las tres maneras siguientes:
1) siembra directa en cavidades o superficies corporales; 2) diseminacion linfatica, y 3)

diseminacion hematégena.

Siembra de cavidades y superficies corporales. Puede ocurrir siempre que una neoplasia
maligna penetre en un “campo abierto” natural. La mas frecuentemente implicada es la
cavidad peritoneal, pero cualquier otra cavidad, ya sea pleural, espacio subaracnoideo o

articular, puede resultar afectada.?

Diseminacion linfatica. Es la via mas comun de diseminacion inicial de los carcinomas. El
énfasis en que los carcinomas se diseminan por via linfatica y los sarcomas lo hacen por
via hematdgena es engafioso, debido a que en el Gltimo hay numerosas conexiones entre
los sistemas vasculares y linfatico. El patron de afectacion de los ganglios linfaticos sigue

las vias naturales de drenaje. 2

El drenaje de restos celulares tumorales o de antigenos tumorales, o de ambos a la vez,
también induce alteraciones reactivas en los ganglios. Por lo tanto, el crecimiento
ganglionar puede estar causado por: 1) la diseminaciéon y crecimiento de' células
cancerosas, o 2) hiperplasia reactiva. Por lo tanto, el aumento de tamaro de los ganglios
linfaticos en la vecindad de un cancer no indica necesariamente diseminacién de la lesion

primaria.?

Diseminacién hematégena. Es tipica de los sarcomas pero también la utilizan los
carcinomas. Las arterias, de pared mas gruesa, son mas dificiles de penetrar que las

venas, sin embargo puede ocurrir. En la diseminaciéon venosa, las células transportadas
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por la sangre siguen el flujo venoso del drenaje del lugar en que brota el tumor. Es
compresible que los lugares de afectacion secundaria mas frecuente en este tipo de

diseminacion hematogena sea el higado y los pulmones. ?

BASE MOLECULAR DEL CANCER

A pesar de las amplias diferencias macro y microscépicas de cada tumor maligno,
comparten ciertas caracteristicas fundamentales que les confiere un crecimiento y

comportamiento tipicos.?

El dafio genético o mutacion puede ser adquirido (en las células somaticas) por la
accion de agentes ambientales como productos quimicos, radiacion o virus, o puede ser
heredado en la linea germinal. La hipétesis genética del cancer implica que una masa
tumoral se produce por la expresion clonal en una Unica célula progenitora que ha sufrido

el dafio genético; es decir, los tumores son monoclonales.?

Los principales objetivos del dafio genético son dos clases de genes reguladores
normales: los proto-oncogenes, promotores del crecimiento y los genes supresores del

céncer, inhibidores del crecimiento (anti-oncogenes).?

Existen pruebas crecientes de que hay una tercera categoria de genes (los que
controlan la muerte celular programada o apoptosis), que también. son importantes en la
carcinogénesis.?

ONCOGENES Y CANCER

Los oncogenes, o genes causantes del cancer, derivan de los proto-oncogenes, genes

celulares que promueven el crecimiento y la diferenciacién normales.?

Los proto-oncogenes pueden volverse oncogénicos por transduccion retroviral o por

influencias que modifican su conducta in situ, convirtiéndolos en oncogenes celulares.?



Productos proteicos de los oncogenes.

Los oncogenes codifican proteinas denominadas oncoproteinas, que se parecen a los
productos normales de los proto-oncogenes, con la excepcion de que las oncoproteinas
carecen de importantes elementos reguladores y que su produccién por las células
transformadas no depende de factores de crecimiento u otras sefiales externas.?

Podemos identificar con facilidad a los oncogenes y oncoproteinas como versiones
alteradas de sus equivalentes normales y agruparlos segun su papel en la cascada de la

transduccion de sefiales.?
Factores de crecimiento.

Las mutaciones de genes que codifican factores de crecimiento pueden volverlos
oncogenicos.  Este es el caso del proto-oncogen c-sis, que codifica la cadena beta del
PDGF (platelet derived growth factor = factor de crecimiento derivado de plaquetas)
ademas, parece que estos mismos expresan receptores de PDGF y por tanto estan

sometidos a estimulacion autécrina.
Receptores de factores de crecimiento.

En los tumores, se han encontrado alteraciones estructurales como expresion excesiva

de receptores de crecimiento.?

Cabe sospechar que los tumores que expresan en exceso los receptores de factores de
crecimiento, serian extremadamente sensibles a una cantidad muy pequefa de factores
de crecimiento, y por tanto es méas probable que sean agresivos. ?

Proteinas transductoras de sefales.

Se han encontrado varios ejemplos de oncoproteinas que aumentan la funcién de las

proteinas citoplasmaticas normales transductoras de sefiales.?



Proteinas reguladoras nucleares.

En ultimo término, todas las vias de transduccion de sefiales llegan al nucleo y hacen
impacto sobre un gran banco de genes de respuesta que orquestan el balance ordenado
de la célula a través del ciclo mitésico. No resulta sorprendente que las mutaciones que
afectan a genes codificadores de factores de transcripcién nuclear se asocien a

transformacion maligna.®

ACTIVACION DE LOS ONCOGENES.

Es el mecanismo por el cual los proto-oncogenes se transforman en oncogenes. Esto

tiene lugar por dos tipos generales de alteraciones:

Cambios en la estructura del gen, que determinan la sintesis de un producto génico

normal (oncoproteina), de funcion aberrante.

Cambios de la regulacion de la expresion del gen, que determinan la produccion
facilitada o inapropiada de una proteina promotora del crecimiento estructuralmente

normal.?

GENES SUPRESORES DEL CANCER.

Aunque los proto-oncogenes codifican proteinas que promueven el crecimiento celular,
los productos de los genes supresores de tumores aplican frenos a la proliferacion

celular.?

Un nifio portador de un alelo mutante en todas las células somaticas es perfectamente
normal (salvo por el riesgo a desarrollar cancer). El cancer se desarrolla cuando la célula
se convierte en homocigota para el alelo mutante o, dicho de otra forma, pierde el caracter

de heterocigoto para el gen normal. 2



Estos son algunos genes supresores de tumores:

P53: localizado en el cromosoma 17p13.1, es el objetivo mas frecuente de las
alteraciones genéticas en el cancer humano. Las mutaciones de p53 no se limitan a los
tumores epiteliales, se ha encontrado una gama diversa de neoplasias, incluyendo
leucemias, linfomas, sarcomas y tumores neurogénicos. El papel central desempefiado
por el gen supresor de tumores p53 ha sido confirmado por estudios en ratones en los
que ha sido inactivado. Los animales homocigotos para la pérdida de los alelos p53

desarrollan diversos tumores cuando son adultos jovenes. ?

Ademas de las mutaciones, existen otros mecanismos por los que pueden alterarse la
funcion normal de p53 como ocurre con pRb, las proteinas trasformadoras de virus ADN,
pueden ligar y secuestrar el p53 normal. Los productos de ciertos oncogenes nucleares

también parecen inactivar la actividad supresora de tumor de p53 ligandose a él. *

Parece que ciertas formas mutantes de p53 no solo pierden su funcién normal sino que

también ganan la capacidad de unirse a la proteina de p53 normal y la inactiva. 2

APC y NF-1: estos genes, similares al Rb, estan implicados en la patogenia de tumores
hereditarios, su mutacién se asocia al desarrollo de tumores benignos que son

precursores de carcinomas que se desarrollan posteriormente. 2

Bcl-2: hace poco tiempo se ha hecho patente que los genes que evitan o inducen la
muerte celular programada son también variables importantes de la ecuacion del cancer.
Por mecanismos aun no aclarados, bcl-2 evita la muerte celular programada.
Presumiblemente por el hecho de que alarga la supervivencia celular, la expresion
excesiva de bcl-2 permite que sobrevengan otras mutaciones que afectan a los proto-

oncogenes y a los genes supresores de cancer. 2

Estudios recientes sugieren que, en muchos casos, la apoptosis resulta de las lesiones
letales causadas por las especies reactivas del oxigeno y que bcl-2 inhibe la apoptosis

regulando una via metabdlica antioxidante.?



BASE MOLECULAR DE LA CARCINOGENESIS POR ETAPAS.

El estudio de los oncogenes y de los genes ha proporcionado una base molecular firme al

concepto de la oncogénesis por etapas.

Los experimentos de transfeccion de ADN revelan que ningln oncogen solo puede
inducir la transformacién completa de células in vitro. Esta cooperacion es necesaria
porque cada oncogen estd especializado en inducir parte del fenotipo necesario para la

transformacién completa. ?

Cada cancer humano estudiado revela multiples alteraciones genéticas que implican la
activacion de varios oncogenes y la pérdida de dos o mas genes supresores de cancer.
Estas dos alteraciones representan un paso crucial en la progresion desde una célula

normal hasta un tumor maligno. ?

Aungue todavia no estad contestada en su totalidad, ciertas pruebas apuntan a la
existencia de un gen en el cromosoma 2p15-a6, que de alguna forma, regula o influye

sobre las mutaciones en ciertos o posiblemente miles de loci.?

ALTERACIONES DEL CARIOTIPO EN LOS TUMORES.

Las lesiones genéticasique activan los oncogenes e inactivan los genes supresores de
tumores pueden ser sutiles o lo suficientemente grandes como para poder ser detectables
en un cariotipo. En ciertas neoplasias, las alteraciones del cariotipo no son aleatorias ni
frecuentes. Los tipos comunes de anomalias estructurales no aleatorias en las células
tumorales son: 1) translocaciones equilibradas; 2) delecciones, y 3) manifestaciones
citogenéticas de la amplificacion de genes. Ademas, pueden perderse o afadirse

cromosomas completos.?



Translocaciones equilibradas.

Las translocaciones equilibradas son extremadamente comunes, en especial en

neoplasias hematopoyéticas, como la leucemia mieloide crénica. ?

Delecciones.

Las delecciones cromosomicas ocupan el segundo lugar en prevalencia entre las
alteraciones estructurales de las células tumorales. En tumores solidos no
hematopoyéticos, las delecciones son mas frecuentes que las translocaciones, como en el

retinoblastoma. 2
Amplificaciones de genes.

Existen dos manifestaciones de la amplificacién de genes en el cariotipo: las regiones

de tincion homogénea en un cromosoma y los dobles diminutos.?

BIOLOGIA DEL CRECIMIENTO TUMORAL.
La historia natural de la mayoria de los tumores malignos puede dividirse en cuatro fases:?

1) alteracion maligna de la célula blanco, denominada transformacion;
2) crecimiento de las células transformadas;

3) invasioén local, y

4) metastasis a distancia.

La formaciéon de una masa tumoral por los descendientes clonales de las células

transformadas es un proceso complejo influido por muchos factores.

Los multiples factores que influyen sobre el crecimiento tumoral se consideran como:
1) cinética del crecimiento de las células tumorales;

2) angiogénesis tumoral, y



3) progresion y heterogeneidad tumoral.
Cinética del crecimiento de las células tumorales.

Para el momento en que se vuelve detectable un tumor soélido, ha completado ya una

parte importante de su ciclo vital. 2

Aunque intuitivamente podria pensarse que las células tumorales se dividen mas
rapidamente que las normales, las medidas reales indican lo contrario. Puede concluirse
sin riesgo que el crecimiento de los tumores no se asocia frecuentemente a un

acortamiento del tiempo de su ciclo celular.

La proporcion de células del tumor que forman parte del comportamiento proliferativo se
conoce como la fraccion de crecimiento. Durante la fase temprana, submicroscépica,
del crecimiento tumoral, la inmensa mayoria de las células forman parte del
compartimiento replicativo. A medida que el tumor continta creciendo, un numero cada
vez mayor de células abandonan el compartimiento replicativo debido a que se
desprenden o carecen de nutrientes, a que se diferencian y a que revierten a G,. De
hecho, la mayor parte de las células en el interior de los canceres permanecen en la fase
Go 6 G,.?

El crecimiento progresivo de los tumores y su tasa de crecimiento estéan determinados

por el exceso de produccion celular sobre la pérdida celular. 2

De estos estudios de la cinética de las células tumorales se desprenden varias

lecciones conceptuales y practicas importantes:

* La tasa de crecimiento tumoral depende de la fraccién de crecimiento y del grado
de desequilibrio entre la produccion y la pérdida celular.

* La fraccion de crecimiento de las células tumorales les ejerce un efecto profundo
sobre su sensibilidad a la quimioterapia anticancerosa. Debido a que la mayoria de
los agentes anticancerosos actian sobre células que estan sintetizando

activamente ADN.
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= La frecuencia de mitosis en una neoplasia es como mucho un reflejo grosero de su
tasa de crecimiento. Si el tiempo de ciclo celular es prolongado como ocurre en
algunos tumores, se ven en un momento dado muchas mas mitosis, pero el que el
tumor crezca o no rapidamente depende de otros factores, como la fraccion de

crecimiento y la tasa de pérdida celular. 2

El periodo de latencia antes de que un tumor se vuelva clinicamente detectable es
impredecible, probablemente de afios, lo que pone de nuevo en relieve que los canceres

humanos se diagnostican solo cuando ha transcurrido bastante tiempo de su ciclo vital 2
Angiogénesis tumoral.

Otros factores, aparte de la cinética celular, modifican la tasa de crecimiento. El
crecimiento tumoral es absolutamente dependiente de la vascularizacion. Un examen
cuidadoso con frecuencia revela que la regiéon necrética es paralela a un vaso sanguineo
tumoral, y que esta separada de él por una zona de 1 a 2 mm de células tumorales
viables. Representa la distancia maxima a través de la cual pueden difundir con facilidad
el oxigeno y otros nutrientes de la sangre. Ademas, la angiogénesis también es crucial
para la diseminacion a distancia de los tumores. Varios estudios revelan que los tumores
contienen factores que son capaces de efectuar toda la clase de pasos implicados en la
formacion de capilares nuevos. Los factores angiogénicos asociados a los tumores
pueden ser producidos por las células tumorales o por las células inflamatorias (como los

macréfagos) que infiltran los tumores.?
Progresion y heterogeneidad tumorales.

Esta bien establecido que con el transcurso de un periodo de tiempo, muchos tumores
se vuelven mas invasivos y adquieren un potencial maligno mayor. De hecho en algunos
casos existe una progresion ordenada desde lesiones preneoplasicas a tumores benignos
y, finalmente, a canceres invasivos. Este fendmeno se denomina progresion tumoral.
Estudios clinicos y experimentales cuidadosos revelan que el aumento de la malignidad
(crecimiento acelerado, mayor capacidad de invasion, y capacidad de formar metastasis a
distancia) se adquiere con frecuencia de manera progresiva. Este fenémeno biolégico

esta relacionado con la aparicion secuencial de subpoblaciones de células que difieren en



18

varios atributos fenotipicos, como capacidad de invasion, tasa de crecimiento, capacidad
de metastatizar, cariotipo, respuesta a hormonas y sensibilidad a farmacos
antineoplasicos. Por lo tanto, a pesar del hecho de que la mayoria de los tumores
malignos son de origen monoclonal, para el momento en que se hacen evidentes

clinicamente, las células que los componen son extremadamente heterogéneas. ?

No esta claro qué es lo que predispone a la célula transformada original a alteraciones
genéticas adicionales. Muchos investigadores creen que las células transformadas son
genéticamente inestables. Esto las hace susceptibles a una elevada tasa de mutaciones

aleatorias, espontaneas durante la expansion clonal.?

MECANISMOS DE INVASION Y METASTASIS.

La invasién y metastasis son el sello bioldégico de los tumores malignos. Para que las
células tumorales se desprendan de la masa primaria, penetren en los vasos sanguineos
o linfaticos y crezcan secundariamente en un lugar distante, deben seguir una serie de
pasos. Cada paso de esta secuencia estda sometido a numerosas influencias, y por lo

tanto en cualquier punto de la cadena la célula desprendida puede morir. ?

Debe recordarse que solo ciertos subclones poseen la combinacién de genes
adecuada para completar todos los pasos. La cascada de la metastatizacion se puede
dividir en dos fases: invasion de la matriz extracelular, y diseminacién vascular y

alojamiento de las células tumorales.?
Invasion de la matriz extracelular.

La invasion de la matriz extracelular es un proceso activo que puede descomponerse en
varias etapas:
* Desprendimiento de las células tumorales entre si.
= Unidn a los componentes de la matriz.
* Degradacion de la matriz extracelular.

* Migracion de las células tumorales.
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Las celulas normales estan limpiamente pegadas entre si y sus alrededores mediante
diversas moléculas de adhesiéon, como las caderinas, una familia de glucoproteinas
transmembranales. En varios tumores epiteliales existe una disminucion de la expresion

de caderina E. 2

Las células tumorales se fijan a la membrana basal a través de los receptores laminina y
secretan enzimas proteoliticas, incluyendo colagenasa tipo IV y activador de
plasmindgeno. Después de unirse a los componentes de la membrana basal o de la
matriz extracelular intersticial, las células tumorales deben crear pasadizos para la
migracion. La invasion de la matriz no se debe sdélo a la presion pasiva del crecimiento
sino que necesita degradacion enzimatica activa de los componentes de la matriz

extracelular. ?

La colagenasa tipo IV es una metaloproteinasa que escinde la colagena tipo IV de las
membranas basales epiteliales y vasculares. Liotta y cols.®> aportaron pruebas
concluyentes en apoyo al papel desempefiado por la colagenasa tipo IV en la invasién por
las células tumorales. Varios carcinomas, melanomas y sarcomas invasores contienen
niveles altos de colagenasa tipo IV. Las lesiones in situ y los adenomas de mama y de

colon tienen niveles mucho menores de colagenasa tipo |V que las lesiones invasoras. 2

La catepsina D (una proteasa de cisteina) y un activador del plasminégeno de tipo
urocinasa (una proteinasa de serina) son también importantes en la degradacion de la
matriz extracelular. Estas enzimas actlan sobre una amplia variedad de sustratos,
incluyendo la fibronectina, laminina y los nucleos proteicos de los proteoglucanos. Los
pacientes con niveles elevados, que presumiblemente albergan tumores con mas

capacidad de invasién, evolucionan peor que los que no tienen niveles tan elevados. ?

La locomocion es el paso siguiente de la invasion, propulsando las células tumorales a
través de las membranas basales degradadas y las zonas de protedlisis de la matriz. La
migracién parece estar mediada por citocinas derivadas de las células tumorales, como el
factor autoégeno de motilidad. Esta proteina es secretada por diversos tipos de células
~ tumorales y parece inducir la motilidad uniéndose a un receptor especifico. Ademas, los
productos de degradacion de los componentes de la matriz, derivados de la colagena y

los proteoglucanos, tienen actividades promotoras del crecimiento, angiogénicas y



20

quimiotacticas. Estas ultimas pueden promover la migracion de las células tumorales al

interior de la matriz extracelular ablandada.?

Diseminacion vascular y alojamiento de las células tumorales.

Una vez en la circulacion, las células tumorales son especificamente vulnerables a la
destruccion por mecanismos de defensa naturales y adaptativos. Dentro de la circulacion,
las células tienden a agregarse en cumulos. Esto resulta favorecido por la adherencia
homotipica entre células tumorales asi como por la adherencia heterotipica entre las
células tumorales y los elementos formes de la sangre, en especial plaquetas. La
formacion de agregados de plaqueta-tumor parece facilitar la supervivencia y capacidad
de implantaciéon de las células tumorales. La detencion y extravasacion de émbolos
tumorales en lugares distantes implica la adherencia al endotelio, seguida de la salida a
través de la membrana basal. Como se ha visto anteriormente, en este proceso estan
implicadas moléculas de adhesion (integrinas, receptores de laminina) y enzimas
proteoliticas. Tiene especial interés una molécula de adhesién denominada CD44, que se
expresa en los linfocitos T normales. Estudios recientes revelan que algunos tumores
expresan variantes de CD44 y posiblemente utilizan estas moléculas para implantarse en
los ganglios linfaticos. Por lo tanto parece ser que las células tumorales con niveles altos

de CD44 probablemente seran diestras en la diseminacion extravascular. ?

El lugar en el que las células tumorales circulan abandonan los capilares para formar
depositos secundarios ésta relacionado en parte con la localizacion anatémica del tumor
primitivo. Sin embargo, muchas observaciones sugieren que las vias naturales de drenaje

no explican totalmente la distribucion de las metastasis.
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CAPITULO II.
INMUNOHISTOQUIMICA COMO AUXILIAR EN EL
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

Hablar sobre inmunohistoquimica en la actualidad no es problema alguno, ya que estan
implementadas diferentes técnicas que se utilizan en todo el mundo y cada dia con
avances notorios que acortan el tiempo empleado en su elaboracion y son mas efectivas

para localizar la sefial de la unién del anticuerpo al antigeno buscado. *

La inmunohistoquimica puede aplicarse como una técnica histoquimica o citoquimica,
para deteccion y localizacion de antigenos en células o tejidos. El anticuerpo especifico se
afiade a las células o tejidos y se fija a los antigenos, y forma asi, un complejo inmunitario
estable. El anticuerpo no fijado se elimina por lavado, y la preparaciéon resultante se

analiza en el microscopio. °

ANTICUERPOS MONOCLONALES

La produccion de anticuerpos monoclonales por hibridacion somatica de células
formadoras de anticuerpo, y lineas celulares de replicacién continua de formacion de
hibridomas permite la preparacién de cantidades practicamente ilimitadas de antigeno,

gue son quimica, fisica e inmunolégicamente homogéneas, ya que cada anticuerpo se
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sintetiza en las células derivadas de una sola clona, por lo tanto, estas moléculas, en
general, no tienen el problema de falta de especificidad y reaccién cruzada. En el
laboratorio de inmunologia, se utilizan los anticuerpos monoclonales para detectar

antigenos celulares y solubles con RIA, ELISA e OFA. °

La identificacion de algunos parasitos, virus, y otros diferentes microorganismos, asi
como de hormonas, leucocitos, determinacion de subgrupos de linfocitos y en este caso la
inmunohistoquimica en cortes de tejido, son solo algunas aplicaciones de los anticuerpos

monoclonales. °

ASPECTOS TECNICOS DE LA PREPARACION DEL TEJIDO

Debemos tomar en cuenta algunos aspectos que corresponden a la preparacion del

tejido.

1. En cuanto al espécimen: en la actualidad todos los laboratorios utilizan la
inmunohistoquimica en tejidos parafinizados, los cortes de congelacion en el criostato solo
son utilizados en algunos centros especiales.

2. En cuanto al grosor del tejido, en la laminilla es adecuado de 3 a 4 micra de espesor,
tomando en cuenta aspectos como son la necrosis y la hemorragia que desde luego

alteran en parte el resultado final. *

Para transportar la muestra al laboratorio se envia en un recipiente estéril, en solucion
salina isoténica. En cuanto a la fijacion, lo mas recomendable es usar formol al 10% en
buffer de fosfatos. Ph 7.2-7.4 0.2 molar, esta fijacién puede enmascarar algunos epitopes
antigénicos y el dafio al antigeno varia en proporcion directa al tiempo de la fijacion, para
las biopsias de pequefio tamafio es recomendable hasta 4 horas de fijacién y en muestras

mayores no mas de 8 horas.*



VIMENTINA

Es el filamento intermedio mas comun en células mesenquimatosas (endoteliales,
musculares, derivados neuroectodérmicos, como las células gliales) y hematolinfoides,
también se expresa en algunos tipos de células epiteliales renales, endometriales,
glandulas salivales, tiroides, mesotelioma maligno, ocasionalmente en carcinomas
epidermoides fusocelulares, franca y fuerte positividad se observa en los melanomas y en

los sarcomas epiteloides.*

DESMINA

Es un filamento intermedio de las células musculares, que es positivo en el
leiomiosarcoma y el rabdomiosarcoma, su positividad ocasionalmente se observa en el

tumor neuroectodérmico primitivo.*

ACTINA MUSCULO-ESPECIFICA

Es una proteina contractil con diferentes isoformas encontrada en células musculares y en
células no musculares, existen subvariedades para identificar solo la muscular (hhf-35),
en este caso solo reacciona con la actina presente en el musculo liso, cardiaco y

esquelético los miofibroblastos y las células mioepiteliales pueden ser positivas.*

ACTINA MUSCULO LISO SARCOMERICA

Es positiva en diferentes neoplasias de musculo liso y los rabdomiosarcomas, se ha

demostrado positividad en algunos casos de carcinoma fusocelular.”
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CD34

Este antigeno es una glucoproteina de una sola cadena que se localiza en las
membranas. Se expresa en la superficie de las plaquetas, monocitos y granulocitos; las
células By la unidn intercelular endotelial, también son positivos. Es un marcador vascular
bositivo en el 70% de los angiosarcomas y 90% de los Sarcomas Kaposi. Esta también
presente como marcador endotelial, excluyendo los grandes vasos y los vasos

placentarios.*

FACTOR VIIl (FACTOR DE VON-WILLE BRAND)

Es altamente especifico en los tumores vasculares, con sensibilidad de un 75%. En los
tumores poco diferenciados, es negativo y en el sarcoma de Kaposi muestra sensibilidad

variable.*

PROTEINA S-100

Es una proteina que se une al calcio, esta formada por dos subunidades; alfa y beta, la
proteina S-100 con dos cadenas alfa se encuentra en el corazon y las células musculares
esqueléticas. S-100 con cadenas alfa y beta se encuentra en los melanocitos,
condrocitos, células mioepiteliales y células gliales. S 100 con dos cadenas beta se
encuentra en las células de Schwann y en las células de Langerhans. Para considerar
vélida la tincion con antigeno S-100 debe existir positividad nuclear. La proteina S-100 se
expresa en todos los casos de melanoma maligno incluyendo el de partes blandas
(sarcoma de células claras), puede expresarse en tumores mensenquimatosos,
carcinomas y neoplasias hematolinfoides. La proteina S-100 se expresa en una alta
proporcion de tumores de tejido graso, cartilago, sarcoma sinovial, schwannomas,
neurofibromas y en algunos casos de tumor de células granulares. Puede expresarse en

tumores de glandulas salivales y en carcinomas de mama (50%). Algunos carcinomas



25

escamosos pueden ser positivos a éste marcador por su relacion con las células

dendriticas.*

Ki-67

Este anticuerpo se usa para marcar la actividad proliferativa del tumor. Reconoce un
antigeno nuclear expresado en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular y esta ausente en
la etapa GO. En la actualidad no estad bien aclarado si esta metodologia es superior al

conteo de mitosis.*

P53

P-53 es una oncoproteina. Existen anticuerpos monoclonales que reconocen a la
expresion de la proteina P53 y de sus mutaciones. P53 se usa para diferenciar ente
mesotelioma y células mesoteliales reactivas, como un marcador predictivo en el cancer

de mama y pulmoén entre otros.*

Bcl-2

Este anticuerpo detecta la presencia de un gen que codifica la apoptosis, esta presente en
una variedad de lesiones hematolinfoides y no hematolinfoides, ocasionalmente la zona T
en otros organos linfoides, es un antigeno citoplasmatico pero que puede presentarse
también en la membrana, generalmente es negativo en lesiones reactivas, es positivo en
el 85% de las lesiones linfomatosas del tipo folicular, en el 80% de los linfomas de la zona
marginal (histiocito monocitoide), el 70% de los linfomas de células grandes y el 67% de
los linfomas de linfocitos pequefios no hendidos también lo son. Es negativo para el
linfoma de Burkitt. Y se usa ampliamente para el diagndstico diferencial entre la
hiperplasia y el linfoma, siendo positivo en el caso de linfoma y también en los casos de
linfoma monocitoide de tipo B, se expresa también en el 80% de los carcinomas insulares

de la glandula tiroides y otros carcinomas, se demuestra su positividad también en las dos
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terceras partes de las lesiones neoplasicas de nervios periféricos, las lesiones

fibrohistiocitarias muestran grado variable de postitividad.”

CD56

Se expresa en neuronas, astrocitos y células de Schwann, también en células linfoides
con actividad supresora, algunos linfomas periféricos de células T, paniculitis de células T,

linfomas T y NK de la cavidad nasal.*

ENOLASA NEURONAL ESPECIFICA

Esta se encuentra en células de diferenciacién neuroendocrina, es menos especifica que

la cromogranina, se usa para el diagnostico diferencial del sarcoma de Ewing y el tumor

neuroectodérmico primitivo.*
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CAPITULO IlI.

NEOPLASIAS DEL TEJIDO MUSCULAR

Los tumores musculares benignos son de dos tipos: el rabdomioma, neoformacion
extremadamente rara del musculo estriado, y el leiomioma, un tumor muy comun

formado por musculo liso. ©
Es posible la transformacién maligna de un leiomioma en un leiomiosarcoma, aunque

la mayoria de éstos se forman de novo. El rabdomiosarcoma es la contraparte maligna

del rabdomioma. ©

NEOPLASIAS DE MUSCULO ESTRIADO

RABDOMIOMA

Es un tumor benigno de los tejidos blandos que representa aproximadamente del 1 al 2%

de todos los tumores de musculo estriado.®
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El rabdomioma se divide histolégicamente en el tipo adulto y fetal. El rabdomioma del
tipo adulto aparece casi exclusivamente en pacientes con un promedio de 50 afios de
edad, y solo en raras ocasiones aparece en nifios. Se presenta de 4 a 5 veces mas
frecuente en los hombres que en las mujeres. El tipo fetal, afecta pacientes desde recién

nacidos hasta adultos y tiene igual distribucién entre los hombres y las mujeres.®

Los rabdomiomas del adulto se localizan predominantemente en cabeza y cuello,
laringe y faringe son los sitios mas comunes. Otras localizaciones incluyen labio,
hipofaringe, nasofaringe, lengua, paladar blando, piso de boca, orbita, regién

submandibular y los musculos del cuello. ®

Los rabdomiomas del tipo fetal principalmente aparecen en el tejido subcutaneo de
cabeza y cuello, mas comunmente en la region auricular posterior. También puede

aparecer en el tracto genital femenino (vulva, vagina y cérvix). ®

Los rabdomiomas del adulto crecen lentamente y pueden estar presentes por muchos
afos, la lesion puede tardar hasta 10 afios para llegar al tamafio de 1 centimetro. Puede
estar bien circunscrito y encapsulado, ademéas de variar en su tamafno desde unos

milimetros hasta 15 cm. El tipo fetal es menos definido y puede presentar infiltracién. ©

Microscépicamente, el rabdomioma del adulto se reconoce facilmente. Consiste en
grandes células ovales o redondas que tienen abundante citoplasma eosinéfilo granular
similar a telarafia, con abundante cantidad de glucégeno. El nticleo se observa uniforme y
central o excéntrico. Las figuras mitésicas son raras. Con la tincién de &cido fosfotingstico
y hematoxilina. Si por microscopia electronica, estos granulos representan material
hipertréfico de la banda Z.©

Los rabdomiomas del tipo fetal son microscopicamente mas heterogéneos que su
contraparte adulta. Estd formado de aparentes fibras de musculo estriado inmaduro, en
varios estadios de diferenciacion con diversas formas, desde ovales o redondeadas hasta
alargadas con extensiones citoplasmaticas bipolares. Las células con mayor grado de
maduracion se encuentran en la periferia. El estroma es de tipo mixomatoso. El

pleomorfismo, la necrosis y las mitosis son significativamente escasas.
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Por otro lado, el rabdomioma del adulto se diferencia facilmente del rabdomiosarcoma,
sin embargo, el tipo fetal puede confundirse con él. La necrosis, el pleomorfismo celular,
el hipercromatismo nuclear y la actividad mitdsica son caracteristicas que pueden aclarar

la malignidad del rabdomiosarcoma. ®

La recurrencia se ha presentado en pacientes con rabdomioma del adulto, y solo existe
un reporte de recurrencia en el tipo fetal. No se ha observado ningtin caso con conducta

agresiva o metastasis.®

La naturaleza de la lesion aun no esta clara, y algunos autores sugieren que se trata de
un hamartoma, sin embargo, existen rabdomiomas con localizaciones donde el musculo

estriado no se encuentra normalmente. °

RABDOMIOSARCOMA

El rabdomiosarcoma es un tumor maligno con diferenciacion muscular estriada. La
histogénesis del rabdomiosarcoma aln se debate, pero es probable que la mayoria de los
tumores deriven de mesénquima primitivo que retiene su capacidad para diferenciarse en
musculo esquelético. En forma alternativa, el rabdomiosarcoma podria originarse en tejido
muscular embrionario que ha sido desplazado hacia los tejidos blandos durante la

embriogénesis. ’

Se conocen tres tipos:
1s Rabdomiosarcoma embrionario. Es el tipo mas comun, especialmente en nifios
menores de 10 afios de edad. Se presenta como una neoplasia de crecimiento
rapido que afecta a los tejidos blandos de las extremidades, retroperitoneo, orbita,
cavidad nasal y diversos érganos. Es extremadamente infiltrante y tiende a producir
metastasis hematdgenas en la etapa temprana. En la vagina de nifias muy
pequefias se produce una variante especial de rabdomiosarcoma embrionario que
se conoce como sarcoma botrioides. Este tumor se presenta como una masa
creciente que hace protrusién por la vagina, con el aspecto de racimo de uvas.

Microscépicamente, el rabdomiosarcoma embrionario es sumamente celular, y esta



formado por células pequefias y ovales con nucleos hipercromaticos primitivos,
citoplasma escaso y alto indice mitésico. La diferenciacion en musculo esquelético
puede mostrarse por: 1) la presencia de células diseminadas irregularmente con
citoplasma rosado y abundante (células en tiras) que muestran estriaciones
cruzadas; 2) la presencia de bandas Z irregulares en la microscopia electronica; 3) la
presencia de proteinas musculares como la mioglobina, miosina, actina y desmina,
detectadas por medio de inmunohistoquimica. El sarcoma botrioides esta formado
por células parecidas, pero muestra areas de baja celularidad, con alteraciones
mixomatosas en el estroma y una capa caracteristica de células primitivas pequenas
por debajo del epitelio vaginal (capa cambium). La quimioterapia enérgica mejora

de modo considerable la supervivencia de nifios con rabdomiosarcoma embrionario.”

Rabdomiosarcoma alveolar. Es menos comun, y se presenta en el grupo de los 10
a 30 afos®, aparece particularmente en las extremidades superiores e inferiores.
Tipicamente se observan células redondeadas, dispuestas en actimulos delimitados
por tabiques fibrosos. La organizacion laxa de las células en la parte central de los
cumulos determina el patron alveolar. Los rabdomioblastos malignos, identificables
por sus estriaciones transversales, son menos frecuentes en la variante alveolar que

7. Al igual que el

en la embrionaria y solo se detectan en un 25% de los casos
rabdomiosarcoma embrionario, es de crecimiento rapido y sumamente maligno. La

respuesta a la quimioterapia es menos satisfactoria que en el tipo embrionario. ®

Rabdomiosarcoma pleomorfico. Es una neoplasia poco comun de tejidos blandos
que afecta principalmente las extremidades y el retroperitoneo en pacientes de edad
avanzada.® Este tumor difiere de los otros tipos de rabdomiosarcoma por el
pleomorfismo de sus células irregularmente dispuestas. Es frecuente observar
grandes rabdomioblastos eosindfilos granulares, aunque practicamente no se
observan estriaciones transversales.” Es sumamente maligno y resistente a la

quimioterapia.®



NEOPLASIAS DE MUSCULO LISO

Aunque por costumbre se describe primero la contraparte benigna de las neoplasias, por
cuestiones de conveniencia y con la finalidad de hacer mas entendible el presente trabajo,
se describira en primer lugar la contraparte maligna de neoplasias de musculo liso y por

ultimo en detalle se describira el leiomioma al ser la parte medular de la presente tesis.

LEIOMIOSARCOMA

Representa del 2 al 12% de los sarcomas de los tejidos blandos y son mucho menos

frecuentes que los leiomiomas. ®

Su distribucién anatémica es tan variada como su contraparte benigna. Siendo mas

frecuentes en los tractos gastrointestinal y genital femenino. ®

El leiomiosarcoma es un tumor bastante raro y cuando aparece en los tejidos blandos,
son mas comunmente encontrados superficialmente, en el tejido subcutaneo y en la piel.
Cerca del 85% de éstos se localizan en las extremidades, pero se les puede encontrar en
otros sitios como la cabeza, el cuello, el tronco y en los tejidos blandos retroperitoneales.
Ademas de los vasos sanguineos mayores como la vena cava inferior, involucrando mas

frecuentemente a las venas que a las arterias. ©

A pesar de que se reporta en pacientes de cualquier edad, los leiomiosarcomas tienen
una mayor incidencia en adultos entre la quinta o la sexta década de la vida. La relacion
hombre: mujer aparentemente depende de la localizacion de los tumores, de manera tal
que los de la piel y tejidos subcutdneos son mas comunes en los hombres y los
leiomiosarcomas retroperitoneales que se originan de los vasos sanguineos, son mas

comunes en las mujeres. ®

Los sintomas también dependen de la localizaciéon. Generalmente los leiomiosarcomas

superficiales no son dolorosos, pero estudios realizados reportan pacientes con dolor



espontaneo o por presién en el 90% de los leiomiosarcomas cutdneos y 77% de los
subcutaneos. Los leiomiosarcomas en la vena cava inferior producen sintomas de

obstruccién venosa.

Generalmente los leiomiosarcomas aparecen como noédulos bien circunscritos,

pequefios (menos dé 2 cm) que pueden alcanzar un tamafio de 10 cm o mas.

Las caracteristicas microscépicas no estan claramente definidas. Esencialmente,
pueden observarse al microscopio los mismos patrones paralelos que se ven en los
leiomiomas; células ahusadas con citoplasma fibrilar y nucleo con terminaciones
redondeadas, aumento en el nimero de células con nucleos atipicos, hipercromaticos y
multinucleacion. Con un componente vascular prominente. Sin embargo, las células de los
leiomiosarcomas varian desde parecer células casi bien diferenciadas a células atipicas
que tienen caracteristicas sugestivas de tejido muscular liso. Ocasionalmente se
presentan células epiteloides de forma oval, que a veces pueden encontrarse en un

mayor nimero, a este tipo de lesién se le conoce como leiomiosarcoma epiteloide. ®

La necrosis es una caracteristica que les distingue de su contraparte benigna.
Asimismo, pueden observarse areas hialinizadas y regiones con edema mixoide, y en
ocasiones cuando existe una gran cantidad de material mixoide, se usa el término de

leiomiosarcoma mixoide. ®

La vimentina es una proteina presente en los leiomiosarcomas. En cuanto a la
presencia de desmina en los tumores malignos de musculo liso existe controversia,
aparentemente debido a la localizacion del tumor. Un anticuerpo monoclonal anti actina
tife practicamente todo el musculo, sin embargo no es especifico, ya que desde un
rabdomiosarcoma hasta algunos tumores mesenquimatosos pleomorfos también son

positivos a la tincién con este anticuerpo. °

La principal diferencia microscépica entre leiomioma y leiomiosarcoma es la alta tasa
mitdsica en el ultimo. Estos tumores con altas tasas de mitosis (5 o mas mitosis por 10
campos de gran aumento), necrosis y anaplasia significativa, puede sugerir conducta

agresiva de la lesion. °
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La recurrencia local esta reportada entre el 40 al 60% de todos los leiomiosarcomas,
con metastasis por via hematégenas en aproximadamente de 30 a 60% de los pacientes.®
El indice de supervivencia a cinco afios es de cerca del 40%.% y el pronéstico de los

pacientes esta en funcion de la localizacion, avance y metastasis de la lesion.®

LEIOMIOMA.

El primer caso de leiomioma lo reportd por Blanc en 1884,° localizado en la base de la
lengua. Se trata de un tumor benigno derivado del musculo liso'®, aunque también puede
derivar de células mesenquimales indiferenciadas del tejido conjuntivo."” Su presencia en
la cavidad bucal es muy rara ya que en su mayoria se localizan en el tracto
gastrointestinal y el Utero.' ** Ademas de otros sitios anatémicos, incluyendo piel, tejidos

subcutaneos y cavidad bucal.'® 2 *

Su poca frecuencia en la cavidad bucal se debe probablemente a que no es muy
abundante el musculo liso, excepto el que se presenta en la tunica media de las paredes
de los vasos sanguineos, conductos salivales, ocasionalmente en las papilas
circunvaladas de la lengua'® '® " y tejido embrional ectépico.?* ® Considerando todos los
tumores de la cavidad bucal, el leiomioma tiene una incidencia del 0.42% ?’. Existen solo
152 casos de leiomiomas en la boca publicados hasta el afio 2003. De una serie de 7748
tumores de musculo liso de todos los tipos, solo 5 (0.06%) correspondieron a la cavidad

bucal %.

Clasificacion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, los leiomiomas se clasifican
microscopicamente en tres grupos: el vascular (angioleiomioma) que representa entre el
67 y el 74%, el soélido que comprende del 25 al 31%, y el tipo epiteloide, siendo este

altimo el menos comun, con menos del 1% '*'8%,

1. Los leiomiomas vasculares (LV) son lesiones bastante vasculares y estan

formadas por grandes numeros de vasos sanguineos de diversos tamaros, de



naturaleza atipica con capas de musculo liso desorientadas, ‘a diferencia de
otros leiomiomas que son relativamente avasculares %°. Los vasos pueden variar
en cuanto al tamafio de su luz, incluso pueden estar completamente ocluidos.
Dos tipos de células pueden observarse en estos tumores, células fusiformes y
células endoteliales poligonales®.

2. Los leiomiomas sélidos son tumores bien delimitados que estan formados por
haces de células en forma de huso con diversas cantidades de colagena. En
ocasiones la colagena puede ser tan evidente que oscurece la naturaleza de la
lesion. Los nucleos de las células musculares estan elongados, poco tefiidos y
con terminaciones romas. Tiene miofibrillas intracitoplasmaticas que se pueden
demostrar con una tincién especial de acido fosfotingstico — hematoxilina ® %.

Una tincién tricromica de Masson es muy util para distinguir entre el tejido

muscular y la colagena®'.

3. Los leiomiomas epiteloides consisten en células poligonales redondeadas mas
que elongadas. Una zona clara se observa alrededor de su nucleo y tiene un

citoplasma acidofilico .

Se ha propuesto la idea de que el LV representa probablemente una malformacion
hamartomatosa, mientras que el leiomioma sélido representa una neoplasia verdadera y

por eso se deben separar estas dos entidades'®.

Existe también la clasificacion de Morimoto quien, a su vez, divide a los
angioleiomiomas en tres tipos: sélido o capilar, cavernoso y venoso. Y también separa a
los tumores en dos grupos, de acuerdo a su localizacion: el gran grupo de los tumores de

las extremidades y el pequefio grupo de los tumores de la cabeza®.

De acuerdo con Morimoto, los tumores sélidos representan el 66% y estan formados
por haces de musculo liso localizado alrededor de los canales vasculares que algunas
veces se anastomosan unos con otros. Los canales vasculares en este tipo de tumor
existen en gran cantidad pero usualmente son de tamafo pequefio. Los tumores del tipo
cavernoso se representan el 11%, estan compuestos por canales vasculares dilatados
con pequefias cantidades de musculo liso y sus paredes musculares dificilmente son
distinguibles de los haces de musculo liso intervasculares. Los tumores del tipo venoso



(23%) tienen canales vasculares con una densa musculatura, y haces de musculo liso,
por lo tanto, las paredes vasculares pueden distinguirse facilmente de los haces de

musculo liso intervascular®.

Leiomioma vascular.

Angioleiomioma, angioma, leiomioma vascular, mioma vascular y angiomioma ( propuesto

por la OMS) son algunos de los términos usados para el LV.
Clinica.

Incidencia y localizacion.

En la experiencia de Farman®, basada en 70748 leiomiomas, aproximadamente el 95%
aparecio en el tracto gehital femenino y el resto en diversos sitios incluyendo la piel (230
casos), tracto gastrointestinal (67 casos) y vejiga (5 casos). Por otro lado, Hachisuga et
al®, en una serie de 562 LV, encontré que el 8.54% se localizaron en la cabeza con la
siguiente distribucion: las orejas 29.2%, seguido de los labios (22.9%), nariz y cavidad
nasal (11%) y el resto (36.9%) distribuido en la cara, en la boca (mandibula, carrillos,

paladar duro, glandula parétida) y laringe.*

ElI L V es el tipo mas comun encontrado intrabucalmente y no existe referencia de
leiomiomas epitelioides dentro de la boca™. Su localizacién mas frecuente dentro de la
cavidad bucal es en el labio (26%), la lengua (21%), paladar (21%), mucosa bucal (18%) y
otros sitios (14%) como la encia, el piso de boca, glandulas salivales, Uvula, tonsila e

intradseos & 2% %,

La relacion en los leiomiomas bucales con respecto al género es de 1:1, con una ligera
predileccién por los hombres ' . En un estudio realizado por Hachisuga et al. ?* se
demostré que la incidencia de los leiomiomas localizados en la cabeza aparece con

mayor frecuencia en los hombres (62.5%), no asi en el resto del cuerpo.



En una revision a la literatura. Se observo que el rango de edad de los pacientes en los
que se presenta es desde la infancia hasta los 85 afos, con una mayor incidencia en la

quinta y sexta décadas de la vida *'.

Etiologia

En ocasiones el leiomioma se reporta asociandolo a trauma, como el reportado por
Galili y Shteyer®® seguido de una lesién con un hueso de pescado, o el publicado por
Natiella et al.?', donde se observa asociacion con dispositivos ortodéncicos o relacionado
con una extraccién dental®®. Ademas, la mayor parte de las lesiones que.aparecen en la
mucosa bucal, estan proximos a la linea de oclusion y se cree que se deben a trauma
oclusal 7.

En su revisién de 38 pacientes con leiomioma, Fisher y Helwig *” observaron que 29
tenian lesiones multiples y que 7 proporcionaron antecedentes familiares de leiomiomas,

posiblemente heredados como rasgo autosémico dominante.
Dolor

Clinicamente se presentan en su mayoria como nédulos asintomaticos', sin embargo,
dependiendo de su localizacion pueden presentar alguna sintomatologia. El dolor o la
sensibilidad son sintomas relativamente comunes en los leiomiomas de las extremidades
y el tronco. De acuerdo con Morimoto *2 | cerca del 67 % de los tumores en esta region

estan asociados con dolor, sin embargo el dolor es muy raro en la regién bucal. '* 323839

Por otro lado, Toida et al.** han podido ubicar 7 reportes con sintomatologia dolorosa,
entre ellos un caso en el labio inferior que pasa de ser asintomatico a sensible y
posteriormente presenta dolor ligero e intermitente que se exacerba con la presion®.
Ademas de algunos casos, que ha sido reportado tras la exposicion a estimulos como el

frio. 24

Ademas, el dolor se ha observado dependiente de la localizacion. Hanna, et al."

mencionan, que algunos tumores localizados en el vestibulo nasal son dolorosos y asi



como ocurre comunmente con los leiomiomas cuténeos, especialmente los originados del
musculo piloerector.

“! sugieren que el mecanismo que produce el dolor radica en la

Duhig y Ayer
contraccion de los vasos del tumor, produciendo isquemia dentro de la neoplasia. Los
tumores sodlidos son los que con mas frecuencia se muestran dolorosos siendo mas
comunes en el tronco y extremidades, sin embargo, los cavernosos que usualmente se
presentan en la cabeza son, segln un estudio realizado por Hachisuga et al.?*, en un 30%
son dolorosos. Esto lo observaron también algunos autores como Morimoto, quien
ademas sugiere que el dolor aparece después de la contraccion de los vasos con la
posterior isquemia local y tiene relacidén con el pequefio espacio vascular de los tumores
sélidos y por lo tanto, ésta es la causa que los tumores de este tipo sean los mas

frecuentemente dolorosos.?* 32

Estudios anteriores sugieren que las células de la inflamacion o las fibras nerviosas no
tienen que ver con el mecanismo de la produccién del dolor, porque ellas se observan
raramente en el tejido del tumor, sin embargo existen casos en donde se presentan

1.%° sugieren que el

ambos elementos en pequefias cantidades, por lo tanto Toida et a
mecanismo del dolor se relaciona también con ésto, ademas del espasmo vascular

pasajero.
Color

El color de la lesiéon depende de la vascularizacion, profundidad y localizacién, se han

observado variaciones desde el blanco hasta el morado. '®%

Tamarno

Muy frecuentemente se descubren cuando alcanzan un tamafio de 1 a 2 cm 2. Existen
pacientes que notificaron disminucién en el tamafio de la lesién después de exponerse a
temperaturas bajas y aumento cuando consumen alimentos calientes; es decir, el tamafio
puede fluctuar con relacién a los cambios de temperatura 2* 2%, Brooks et al.?® cita en su
publicacion a un paciente cuya lesion en el labio superior presenta breves episodios de

aumento de tamafo después del ejercicio y después de consumir bebidas alcohdlicas.



" El tumor

Son de crecimiento lento, superficiales y con frecuencia pediculados
generalmente no se ulcera, pero se han reportado casos, muy poco frecuentes, que

presentan ulceracion .

Histopatologia.

El examen al microscopio revela que los L V consisten en dos tipos de células. Las
primeras son células fusiformes de nucleo excéntrico y elongado. Las del segundo tipo,
tienen forma poligonal y nucleo oval. A gran aumento, pequefios espacios vasculares se
pueden ver, su endotelio se observa hiperplasico en ocasiones. La neoplasia demuestra

crecimiento no invasivo y solo ocasionalmente se observan mitosis®.

Al microscopio 6ptico, el citoplasma de las células fusiformes, carece de bordes
celulares nitidos, por lo que el citoplasma eosinéfilo de cada célula parece fusionarse con
las células adyacentes'’. Los nulcleos alargados generalmente presentan extremos

" ", Estas células neoplasicas se disponen en

romos, que les confieren aspecto de “puro
haces paralelos alrededor del lumen del vaso y progresivamente pierden organizacion en
tanto se alejan de la luz *. El citoplasma visto por microscopia electronica, muestra
numerosos cuerpos ligeramente densos, dispersos entre una cantidad considerable de
miofilamentos. Poseen solo una mitocondria y algunas vesiculas picnociticas en su
periferia. Los espacios intercelulares estdn ocupados por material denso amorfo y la
mayoria de las células se encuentran alrededor de la membrana basal. Debido a las
caracteristicas de éstas células, son diagnosticadas como células de musculo liso, en
conclusién, presentan las caracteristicas tipicas de su contraparte en los tejidos normales,
a saber miofilamentos, cuerpos densos, vesiculas picnociticas y membranas basales. Sin
embargo, en contraste con los tejidos normales, rara vez demuestran una conexion
complicada, tal como la falta de adherencia celular que también se observa en los
leiomiosarcomas de utero **. Otras caracteristicas tipicas, como una distinta distribucion
de miofilamentos o fragmentaciéon de las membranas basales que son descritas en

tumores malignos no se encuentran. 4% 4

El segundo tipo de células, que son de naturaleza endotelial, son méas variadas en su

apariencia; varian en modo y grado de diferenciacién. Cuando se encuentran en areas de



hiperplasia, presentan nucleo poligonal, el cual algunas veces es muy prominente y tienen
una cantidad moderada de heterocromatina. Y vistas al microscopio electrénico sus
bordes interdigitan con las células adyacentes por medio de desmosomas. En su
superficie luminal estas células algunas veces muestran microvellosidades, fenémeno que
no aparece en las células endoteliales normales, pero estd reportado como una
caracteristica tipica de las células neoplasicas en un hemangioma esclerético de pulmon.
En areas no hiperplasicas las células son elongadas y tienen un nucleo oblongo que
muestra condensacién marginal de heterocromatina. Ademés, su citoplasma algunas
veces contiene numerosos pero delicados filamentos y vesiculas picnociticas en su
superficie luminal y comparandolas con las correspondientes a areas hiperplasicas, las
mitocondrias y reticulo endoplasmico rugoso son mas numerosos. Todas las células se
encuentran alrededor de una membrana basal en su superficie no luminal **. Ademas, se
muestran marcadamente tubulos y cisternas de reticulo endoplasmico rugoso y algunas
veces tienen un nucleolo grande®. Un alto grado de diferenciacién se observo en las
ceélulas propias de las areas no hiperplasicas, estas células debido a su forma y relacion
con la membrana basal, asi como su contenido de filamentos y vesiculas picnociticas,
aparentan ser células endoteliales normales. Debido a que estas células no se involucran
en la formacion de espacios vasculares, su origen endotelial es cuestionable. Debido a su
reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado y los remanentes de la membrana basal,
estas células recuerdan a las células endoteliales descritas en el sarcoma
hemangioepitelial de ratas. Por otro lado, debido a algunas caracteristicas recuerda a la
neoplasia de musculo liso en leiomiosarcomas en Utero. Aunque se respeta que el origen

de las células sea endotelial, su origen no puede ser aun bien definido®.

Las lesiones estan total o parcialmente encapsuladas pero bien delimitadas del tejido
circundante. No se aprecia estroma fibroso; solo se observan pequefios capilares entre
las células tumorales'’. Como pequefas arterias, que se pueden observar de forma muy

2

variada en un corte de 15 a 200 um vy diametro de 3 a 8 um *' y ocasionalmente se

observa trombina en el interior de los vasos .

Algunos autores como Brooks et al.?® y Hachisuga et al. ** mencionan un caso en donde
se muestran areas de mineralizacién dentro de la lesion, incluso en un caso reportado por
Anastassov et al. Z se encontré tejido adiposo. Ademas de los casos reportados donde

existe una leve infiltracién de células propias de la inflamacién y edema® **. Magner y Hill
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*® reportaron 5 casos que muestran fibras nerviosas en la capsula del tumor y como en el

estudio de Hachisuga et al. *

Cambios mixiodes y hialinos aparecen en muchos tumores como secuela de los
trastornos circulatorios 2*. Morimoto *? observé que los cambios mixoides aparecen mas
frecuentemente en los tumores del tipo venoso, que raramente son dolorosos, y que los
cambios hialinos no ocurren muy frecuentemente en los tumores dolorosos, lo que
confirma el estudio realizado por Hachisuga et al. Ademas de que la trombina y

hemorragias no acompafian a los tumores dolorosos®.

Patogenia.

La patogenia de la entidad es aun desconocida. Duhig y Ayer®', al investigar 61 casos
de leiomiomas vasculares cutaneos, sugieren que existe una secuencia de las lesiones
que inicia con un hemangioma y termina como un leiomioma sélido, pasando a través de
una serie de lesiones que ellos designaron como angioma con mucho musculo liso,
leiomioma vascular y leiomioma con muchos vasos. Por otro lado, Farman® sugiere que

los tumores derivados de musculo liso, no parecen derivar de hamartomas vasculares.

Stout (1938)%, al reportar el primer caso de leiomioma bucal en la literatura en inglés,

propone que algunos de los casos de leiomioma pueden deberse a una disontogénesis.

Existe controversia sobre el origen de los LV, Kissane® supone que derivan del musculo
arterial. De igual manera, Lever*® cree que los vasos del tumor, son de origen arterial. Por
otro lado, en la serie de leiomiomas observados por Hachisuga et al.?, la mayoria de los
tumores se deriva 'vasos venosos, pero reportaron que pequefias arterias entran a los

tumores.

Duhig y Ayer*' sugieren que un numero apreciable de angioleiomiomas no son
verdaderos tumores, sino ejemplos de malformaciones vasculares. Sin embargo
Hachisuga et al.** mencionaron que en el menor de los casos, los leiomiomas son
hamartomas, porque grupos de células grasas maduras se observaron en varios tumores,

aunque el tumor es distinto clinicamente del angiolipoma.
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Los fibromas del utero parecen disminuir o atrofiarse después de la menopausia,
sugiriendo un papel etiolégico en los tumores de musculo liso de éste 6rgano, ya que
poseen receptores estrogeénicos, sin embargo, parece que la hormona no tiene mucha

influencia en leiomiomas extra uterinos*” 2.

Por otro lado, mas del 50% de los leiomiomas muestran alteraciones cromosomicas; por
ejemplo, delecciones (7q), translocaciones (12:14) y otras alteraciones en los
cromosomas 6 y 7. Lo anterior puede resultar en activacion de oncogenes; también esta

demostrado en leiomiomas uterinos, las alteraciones en el cromosoma 14 %5051,

Inmunohistoquimica.

Para confirmar el diagnéstico son utiles los anticuerpos monoclonales especificos para
actina. Estudios inmunohistoquimicos demuestran una intensa y difusa reaccion
intracitoplasmatica a la vimentina en la mayoria de las células tumorales, asi como a la a
-actina de musculo liso y aunque en pocas células, también se muestra positiva la

inmunoactividad a la mioglobina "%,

Toida et al*® sugieren una tincidén inmunohistoquimica con proteina S-100 para

demostrar fibras nerviosas que se presentan escasamente en algunos tumores.

Otras tinciones

A menudo es dificil diferenciar los leiomiomas de los neurofiboromas. Dado que las
células musculares lisas y las células fibroblasticas se tifien normalmente de rosa con la
técnica rutinaria de hematoxilina y eosina, para poder diferenciar entre ambas lesiones se
aplica la técnica tricromica de Masson. Asi se distinguen los elementos citoplasmaticos de
las células musculares lisas (rosa) de las estructuras colagenas (azul o verde)™. Sin
embargo, no siempre es muy confiable, ya que depende de la fijacion y el procesamiento

del espécimen sean adecuados para evitar falsos positivos *°.
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Oles™ propone la tincién de Van Gieson para diferenciar entre las fibras colagenas
(rojo) y musculo liso (amarillo) como mas apropiada que la tricromica de Masson ya que
existen factores fisicos, como el aplastamiento, que parecen tener un cambio apreciable

en los cortes al usar dicha tincion.

Dentro de las células tumorales existen miofibrillas intracitoplasmicas que pueden

observarse mediante la coloracion especial de &cido fosfotiingstico — hematoxilina ' .

Diagndstico diferencial.

La faceta importante del estudio anatomopatoldgico estriba en la determinacion de la
malignidad. Por lo general, la actividad mitésica ha demostrado ser el criterio mas
fidedigno. Una tumoracion determinada sin evidencia de mitosis o solo con escasas
figuras descubiertas después de larga busqueda, tiene todas las posibilidades de ser un
leiomioma®®. Desafortunadamente, no existe un numero exacto de mitosis o de otras
caracteristicas microscopicas que puedan separar las lesiones benignas de las
malignas®®, pero es importante mencionar que en 1979 Robbins establecié que si existen
10 figuras mitdsicas la neoplasia puede seguir un curso maligno. Ademas, Appelman y
Helwig® (1976), que estudiaron 127 leiomiomas gastricos, afirman que lesiones con 5
figuras mitdticas por 50 tienen un 12% de incidencia de metéastasis. Lloria et al.*®
mencionan que el porcentaje de malignizacion del leiomioma bucal es alto, comparado

con la misma lesion en el tracto genital femenino.

Estudios inmunohistoquimicos y de marcadores moleculares como PCNA, bcl-2, CDK4,
p53, y MDM2, sirven para corroborar la malignidad de la lesién. Ademas si presenta

caracteristicas como atipia 0 necrosis también debe descartarse la posible malignidad?.

El diagnodstico diferencial para el leiomioma usualmente incluye otras neoplasias
mesenquimatosas behignas como el fibroma, lipoma y neurofibroma; ademas de otras
lesiones benignas de las glandulas salivales, tales como mucoceles de glandulas
profundas y adenoma pleomorfo; lesiones vasculares que incluyen el linfangioma vy
hemangioma, granuloma piégeno y quistes de tejidos blandos, como el quiste

epidermoide®.
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En ocasiones el diagndstico microscopico es dificil porque la proliferacion de células
fusiformes tiene semejanza con otras lesiones benignas como el neurofibroma,
neurilemoma, fascitis nodular, histiocitoma fibroso, y shwannoma. Aunque las tinciones
especiales como la tricromica de Masson, acido fosfotungistico de Mallory, y las tinciones
inmunohistoquimicas, incluyendo los anticuerpos anti-actina pueden servir para la

" Hemangiopericitoma,

identificacién de la naturaleza celular de musculo liso®™
hemangioendotelioma y lesiones hamartomatosas de contenido muscular liso, también

pueden considerarse en el diagndstico diferencial.

Asimismo, la demostraciéon ultraestructural de miofilamentos y las tinciones
inmunohistoquimicas para la identificacion de filamentos intermedios de tipo desmina o

actina y miosina ayudan al establecimiento del diagnostico definitivo *2.

Considerando que muchos de los leiomiomas se diagnostican con base en una tincion
de hematoxilina y eosina y que el uso de las tinciones tricromica de Masson y acido
fosfotungstico son infrecuentes, se presume que el nimero real de leiomiomas puede ser
significativamente mayor'®. Oles® sugiri6 que algunas lesiones diagnosticadas antes
como angioma, fibroangioma, fibroma, neurofibroma o fibrosarcoma ahora pueden
definirse como leiomiomas, por lo tanto, se cree que existen en una cantidad mayor de la
que se tiene registrada. Dicho autor, en su estudio de doscientas muestras diagnosticadas
como fibromas o fibromas por irritacion demostré que dichas lesiones, fueron
diagnosticadas correctamente, sin embargo, seria necesario realizar una investigacion

con un numero mayor de muestras.
Tratamiento.

El tratamiento de eleccion es la extirpacion local incluyendo tejido circundante de
aspecto normal'’. Es interesante reportar, que a pesar de su naturaleza vascular, en la
mayoria de los casos no existe sangrado profuso durante su remocién®. Estos tumores

benignos del musculo liso raramente recidivan una vez extirpados totalmente'".

Procedimiento quirdrgico. La biopsia excisional es la técnica a seguir. Se consigue con
anestesia local, a través de una incision eliptica hecha respetando los bordes de la lesion.

El nodulo Se debe extirpar por diseccion roma, ya que por su encapsulacion caracteristica,
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resulta relativamente facil separarlo del tejido sano que lo rodea. Al no presentar un
sangrado excesivo, se procede a cerrar la herida con una sutura de puntos interrumpidos

de nylon 5-0.

El espécimen se debe fijar en una solucién de formalina al 10% y enviar para su

examen microscopico.

Leiomiomas intradseos.

Los leiomiomas intradseos son aun mas raros, en la literatura inglesa, existen solo 9
casos localizados en la mandibula®®. Ademas de que en diversos libros de tumores 6seos

no se mencionan, en una exhaustiva revisién de la literatura revela solo un solo reporte®.

El posible origen de éstos, radica en la musculatura lisa de los vasos hallados en la

mandibula y tejido embriolégico heterotépico'?.

Radiograficamente, s manifiestan como una lesién radioltcida, uni o multilocular, que
puede o no estar bien definida por un borde esclerético. La expansién de la cortical de Ia
lamina alveolar puede ser evidente, asi como la resorcién de las raices de los dientes
contiguos, ya que puede tener una extension de hasta 4 cm. En algunos casos puede
|28

confundir el diagnostico con una lesiéon endoperiodontal®®, sin embargo en algunos casos

se ha presentado crecimiento acelerado que pone en duda el diagnéstico'?.

El examen microscopico revela diversos fragmentos de tejido blando formado por
fasciculos entrelazados de células fusiformes, un estroma en parte amorfo y en parte
colagena. Distribuidas en toda la masa tumoral, existen numerosas lineas de endotelio,
espacios vasculares con paredes delgadas, algunos contienen musculo liso en sus
paredes. Varias de las células fusiformes comprenden el volumen de la lesion. Presentan
un nucleo prominente y elongado con terminaciones romas y su membrana se observa
arrugada; y frecuentemente uno o mas pequefios nucleolos baséfilos. A la tinciéon con
hematoxilina y eosina, la membrana citoplasmatica es indistinguible y el citoplasma
muestra una coloracién rosa brillante. Fibras longitudinales delgadas pueden observarse

en el citoplasma después de una tincién tricromica de Masson o con acido fosfotungstico
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de Mallory. Otras células fusiformes tienen apariencia parecida, excepto porque el nucleo
es mas puntiagudo, la membrana nuclear es lisa, y carecen de fibrillas citoplasmaticas
longitudinales. Las figuras mitdsicas, si se encuentran, estan muy esparcidas y son de
apariencia normal®.

Al igual que el LV de tejidos blandos, dos tipos principales de células se pueden
observar. El primer tipo tiene un nucleo elongado con terminaciones romas y prominente
nucleolo, asi como numerosos filamentos longitudinales, vesiculas picnociticas
adyacentes a la membrana citoplasmatica. El segundo tipo se observa con un nucleo
ovoide o redondo, membrana nuclear lisa y nucleolo prominente, el citoplasma tiene
contenido abundante de reticulo endoplasmico rugoso. Los espacios intercelulares estan

ocupados por numerosas fibras colagenas®.
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CAPITULO IV.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO DE LEIOMIOMA
BUCAL EN LABIO Y REVISION DE LA LITERATURA.

El leiomioma se define como una neoplasia benigna derivada del musculo liso'®, mientras
que el 95% de ellos se localiza en el tracto genital femenino y el resto en diversos sitios
incluyendo piel, tracto gastrointestinal y vejiga®. Se ha propuesto que el 8.54% del total
de los leiomiomas se ubica en la cabeza (Hachisuga et al ** (1984), considerandose raro

en la cavidad bucal. Su localizacion intrabucal méas frecuente es el labio (26%)"® 2% .

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud, los leiomiomas se clasifican
microscopicamente en tres tipos: el vascular (angioleiomioma), el sélido, y el epiteloide,

siendo mas frecuente el tipo vascular.

Segun nuestra revision de la literatura a la fecha se han publicado 152 casos de
leiomioma de cavidad bucal, distribuidos de la siguiente forma, 46 en labio (30.26%), 28
en carrillo (18.42%), 27 en paladar (17.76)%, 26 en lengua (16.45%), 10 central (6.57%),
9 en encia (5.92%), 3 en piso de boca (1.97%), 2 en glandula parotidea (1.31%), 1 en
glandula submandibular (0.65%) y 1 en Gvula (0.65%).

Con el fin de contribuir a la mejor comprension de esta lesion, se presenta un caso
clinico de leiomioma vascular de labio superior, haciendo énfasis en la utilidad y

necesidad de utilizar estudios inmunohistoquimicos para su diagnéstico definitivo.
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CASO CLINICO
Descripcion clinica.

En mayo del 2003, se presentd a consulta particular (MGS) un paciente blanco,
masculino de 36 afios de edad, sin antecedentes heredo-familiares ni personales
relacionados o de importancia para el padecimiento actual, con la presencia de un nédulo
azuloso en el labio superior, de aproximadamente 7 afios de evolucion y sin aumento de
tamafio en este lapso de tiempo. A la exploracion fisica se observd un aumento de
volumen de aproximadamente 1.5 x 1 cm., que a la palpacion se identifica bien
circunscrito, desplazable, indoloro vy firme (Fig. 1a). Con un diagnostico clinico de

Adenoma Pleomorfo, se decide realizar biopsia excisional.

Bajo anestesia local se realizé la biopsia excisional de la lesion. El espécimen se colocod
inmediatamente en formalina y posteriormente en formol amortiguado al 10% por 48 horas

para su posterior fijacion.

Descripcion macroscopica.

Macroscopicamente se observé espécimen de 1.5 x 1.0 x 1.0 cm, color azulado, de
superficie lisa brillante, blando, de forma irregular, con zonas hemorragicas (Fig. 1c.), que

al corte es soélido.

Descripcion microscopica.

Microscopicamente se observa un especimen formado por una proliferaciéon sélida
donde se identificaron dos tipos de células principales: células fusiformes y células

epitelioides.

Ademas de numerosos espacios vasculares, como puede observarse en la figura 2-a c,
dentro de un estroma de tejido conjuntivo fibroso. EI primer grupo de células: células

ahusadas, consiste de haces de células musculares lisas fusiformes que se disponen de
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manera organizada alrededor de multiples vasos sanguineos de paredes engrosadas. Su
citoplasma eosindfilo, carece de bordes bien definidos, y presentan nucleos elongados,
palidos, con extremos redondeados, lo que le confiere un aspecto de “puro”. En la zona
mas alejada de los espacios vasculares, dicha organizacion disminuye, en tanto se aleja
del espacio vascular, pueden verse células epitelioides, de forma poligonal, con nucleos
mas redondeados. El espacio intercelular estd ocupado por material denso y amorfo.

Por otro lado, se observa el segundo grupo de células, se trata de escasas células
endotelioides. Estas células se observaron tanto limitando espacios vasculares, donde se
disponen alrededor de una membrana basal en su superficie no luminal, como alejadas
de los espacios vasculares, donde su forma es redondeada o poliédrica con citoplasma
eosindfilo y nucleo basoéfilo central ya sea redondeado o poliédrico. Estas células se

pueden observar agrupadas o en forma aislada.

El tumor esta parcialmente cubierto por una capsula de tejido conjuntivo fibroso denso.
(figura 2-c), en ninguno de los cortes observados se identificé evidencia de malignidad.
Descripcion inmunohistoquimica

Se realizaron seis tinciones con anticuerpos especificos para: vimentina, actina, Ki-67,
p-53, CD34 y Bcl2 .

RESULTADOS

Como resultado de la inmunohistoquimica se obtuvo positividad en 3 de los marcadores
usados: vimentina y actina, (figuras 3-a y b), lo cual confirma la naturaleza muscular de
lesion y CD34, (figura 3-c), que permite una mayor informacién sobre el origen endotelial

de algunas células.

Por lo anterior se establece el diagndstico de leiomioma vascular de labio.



Fig. 1. Caracteristicas clinicas y macroscépicas un
leiomioma en iabio.

Aspecte clinico. Aumento de volumen de 7 afios de
evolucion, circunscrito, firme, desplazable e indoloro. Notese
el color azul.

Procedimiento quirirgicoe. Biopsia excisional. A pesar de
la naturaleza vascular de Ia lesion, no existid hemorragia
abundante. Notese que (a lesidn se encontraba bien
delimitada.

Descripcién macroscépica. Especimen que midid 15X 1
X 1 cm. blando, de color azul, superficie lisa, brillante con
zonas hemaorragicas.
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CAPITULO V.
DISCUSION.

Se presenta un caso de leiomioma vascular localizado en el labio. El caso presentado es
de un varén de 36 afios de edad de 7 afios de evolucién. La edad de aparicion de esta
lesion es muy amplia, va desde muy temprana (dos afios), hasta la novena decada de la
vida, sin embargo, la mayoria aparece durante la quinta década de la vida, nuestro caso
de ajusta a tal situacion. Se ha reportado una ligera predileccion por el género
masculino'™ '°, de la revision de la literatura obtuvimos que el 40% de los casos se ha

presentado en mujeres, el 42% en hombres y en el 18% restante no especifica el género.

En cuanto a la localizacién, la lesién se presenta en los labios, carrillo, paladar, lengua,
introdseo, encia, piso de boca, glandulas salivales y Gvula, pero casi una tercera parte de
los casos se manifesté en los labios (30.33%), dentro de este grupo se encuentra nuestro

Ccaso.

Solo 4 de los 152 casos revisados en la literatura reportaron alguna manifestacion
dolorosa, a diferencia de nuestro caso, y el color de los leiomiomas varia segun la
vascularizacién desde el blanco, gris, rojo o azul, aunque en su mayoria han sido
reportados sin cambios de color, ésto es, la mucosa que lo cubre es igual a la mucosa
adyacente, el caso reportado fue de color azulado, por la gran cantidad de vasos

sanguineos que contenia y la hemocongestién que como consecuencia ocurre.
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El tamafio de las lesiones puede variar desde los 0.5 cm hasta mas de 3 cm, sin
embargo se encuentran en su mayoria dentro de los 1 a los 2.9 cm, como el caso que

reportamos.

Como histogénesis del leiomioma de la cavidad bucal se ha propuesto el musculo liso
de la tunica media de las paredes de los vasos sanguineos, conductos salivales,

10. 16, 18

ocasionalmente en las papilas circunvaladas de la lengua , y tejido embrional

% En nuestro caso, considerando que el leiomioma es del tipo vascular,

ectdpico??
ademas de la gran vascularizacién que existe en los labios, concluimos que el origen

debiod ser la tunica media de los vasos sanguineos.

En ocasiones el leiomioma ha sido reportado asociandolo a un trauma'”- 2" ** % Nuestro

caso no refiere antecedentes traumaticos.

Cambios mixiodes y hialinos ocurren en muchos tumores como secuela de los
trastornos circulatorios®. Morimoto®® observé que los cambios mixoides aparecen mas
frecuentemente en los tumores del tipo venoso, que raramente son dolorosos, y que los
cambios hialinos no ocurren muy frecuentemente en los tumores dolorosos, esto lo

1.2 ademas de que la trombina y hemorragias no

confirmé el estudio de Hachisuga et a
acompanan a los tumores dolorosos. El caso aqui reportado no manifesté cambio mixoide

o hialino. P

El aspecto microscépico de nuestro caso concuerda con lo previamente reportado. El
examen microscopico revela que los LV consisten en dos tipos de células. Las células
ahusadas con un nucleo excéntrico y elongado, y las del segundo tipo, tienen una figura
poligonal y nucleo oval®®. A gran aumento, pequefios espacios vasculares pueden ser
vistos, y el endotelio se observa hiperplasico en distintas ocasiones®" *. La neoplasia
demuestra crecimiento no invasivo y solo ocasionalmente se observan mitosis®® aunque

en el nuestro no presentaba actividad mitésica.

En nuestra busqueda encontramos que solo 9 casos, ademas del nuestro, han sido
sometidos a inmunohistoquimica. Todos reportaron positividad a actina, y los cinco casos

que se les aplicaron anticuerpos especificos anti-vimentina resultaron positivos también,
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lo que aclara que el origen de la lesion es muscular. Tres de cuatro casos examinados
con desmina fueron positivos, el Unico caso sometido a anticuerpos de miosina mostro
positividad, y los tres reportes positivos a mioglobina, subrayan la naturaleza del
leiomioma, sin embargo, nuestro caso no se sometid a estas tinciones por considerarlo
redundante. Solo uno de los ocho casos tedidos con anticuerpos anti-S100 resulté
marcado, ésto probablemente porque el resto de los casos carece de fibras nerviosas,
que es el sitio marcado con el anticuerpo, a diferencia del caso positivo reportado por

Toida et al.*°.

La malignidad de la neoplasia, fue descartada al proporcionarnos un resultado negativo
a Ki-67 y esto esta respaldado por en el caso reportado por Katou et al. ?, que aunque
reporta débilmente positivo, presenté un indice mitésico muy bajo. Ademas, al contrario
de lo ocurrido en el leiomiosarcoma, las pruebas a p-53 resultaron negativas en tanto en
el anterior reporte como en el nuestro. Cabe mencionar, que anteriormente no se habia
utilizado alguin marcador especifico para CD4, lo que nos indica que existe una union

intercelular normal de las células endoteliales.

Finalmente, aunque el Factor VIII (Von Willerbrand) es altamente especifico en los

tumores vasculares solo uno de los tres examinados fue positivo (Maeda et al).



Grafica 1. Localizaciéon de los casos de LV encontrados en la literatura.
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TABLA |. Relacién de casos clinicos de leiomioma reportados desde 1884 hasta el
2004.

AUTOR ANO DE EDAD | GENERO |LOCALIZACION
PUBLICACION | en aiios

Blac ® 1884 33 M Lengua

Herzog ** 1898 45-50 M Carrillo

Fein *° 1905 26 F Paladar

Glas ® 1905 44 M Lengua

Sehrt ® 1907 NE M Carrillo

weil ' 1914 69 M Uvula

Peter * 1937 40 F Piso de boca

Stout *° 1938 29, 50 M, F | Lengua

Burford et al. ** 1944 32 M Piso de boca

Abulafia y Grinspan = 1956 48 F Carrillo

Itoh et al. % 1957 42 M Lengua

Duhing y Ayer *' 1959 NE NE Labio inferior

Yannopoulos and Stout * 1962 4,11 NE, F | Mucosa bucal, lengua

Kohn et al. &’ 1963 NE NE Paladar

Watabe y Morishima 1963 NE M Lengua

Shigyo et al. ** 1963 48 F Paladar

Kist y Bhaskar ™ 1964 58 M Paladar

Lucas "' 1964 12 M Encia

Hagy et al. '® 1964 76 F Labio

Bianchi ™ 1964 48 F Carrillo

Bertelli 1965 43 M Lengua

utz ™ 1965 29 F Encia

Frenkel "* 1965 13 M Carrillo

Pettini ’® 1965 73 F Carrillo

Nomura ”’ 1966 7 F Lengua

Merrill y Downs "® 1967 72,76 2M Lengua, carrillo

Collins y Elazy ”° 1968 56 M Labio superior

Manhold y Doyle *° 1968 70 F Carrillo

Mac Donald *' 1969 11, 44 F.M Labio superior, lengua

Garrett ** 1969 65 F Paladar

Mc Gowan y Jones ik 1969 48, 54 F, M Labio inferior




TABLA I. Continuacién.

Colangelo y Benagiono ™

Weisinger *
Tereyama et al. **
Costas y Caruchaga *
Ohtaetal ™

Emori et al. ®*
Paradrianos
Brizuela et al. *°
Fukaya et al ¥’
Cherrick et al. *®
Morimoto et al. *
Kawai et al. ¥
Gutmann et al **
Oginaetal. *
Galili y Séller *°
Farman *

Araki et al. *
Rhatigan y Kim *

Gombos et al. *®

Migita et al. *

Shirota et al. '

Kelly y Harrigan

Reichart y Reznik-Schuller *°
Goldblatt y Edessess **
Ravindranathan y Heslop 2
Nakamura et al. '
Holst '
Tomita et al. '
Kinoshita et al. '®
Yanagawa et al. "%
Damm y Neville "’
Okada et al. '
Davis '

Praal. et al '’

Takasaki et al. '°

1969
1969
1969
1970
1970
1970
1971
1972
1972
1973
1973
1973
1974
1974
1975
1975
1975
1976
1976
1976
1976
1977
1977
1977
1978
1978
1978
1978
1978
1978
1979
1979
1980
1980
1980

NE
59, 61
39
59
11
84
55
NE
35
24-56
26-62
35
44 |73

6, 52
34
28-47
52
62
18
68

F. M

m T T o

6M,F
6M. 2F

F. M

3M, 2F

-n

mmE R g N

Glandula pardtida
Encia, lengua
Paladar

Carrillo

Lengua

Carrillo

Lengua

Paladar

Carrillo

Lengua, paladar
Labio, carrillo, paladar
Carrillo

Labio, paladar
Lengua

Paladar blando
Lengua, labio ,g. Subman.
Lengua

Central (mandibula)
Piso de boca

Encia

Lengua

Lengua

Carrillo

Central (mandibula)
Carrillo

Paladar

Central (mandibula)
Labio

Paladar

Lengua

Surco labial inferior
Labio

Paladar

Carrillo

Encia
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Shinomiyaetal. " 1980 65 F Lengua

Masuda et al. ' 1980 33 F Labio

loannidis y Molengraft ' 1982 72 M Carrillo

Epivatianos et al. 1982 47,72 2M Labio, Surco bucal
Natiella et al. *' 1982 14-83 | 3M, 3F |Paladar, labio
Yamamoto et al. ''? 1983 18 F Encia

Hachisuga et al. * 1984 NE 17 NE | Labio, central, paladar
White et al. " 1985 61, 69 2M Central (mandibula)
Svane et al. ™' 1986 37 F Paladar duro

Esguep el al " 1986 24-50 | 3M, 2F | Paladar, labio
Candelaria etal. * 1988 55 F Labio superior

Maeda y Osaki 2° 1989 49 F Carrillo

Raffani "™ 1990 8m NE Central (mandibula)
Anastassov et al. 2 1995 51 M Labio superior
Koutlas et al. * 1996 50 F Mucosa bucal

Katou et al. ? 1997 24 M Central (mandibula)
Toida et al. 2000 10 M Labio inferior

Brooks et al. 2002 14-75 | 4M ,8F | Labio, paladar, central
Lioria et al. ** 2003 62 F Labio

Presente caso 2004 36 M Labio




TABLA Il. Inmunoreactividad de Leiomiomas.
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Maeda
etal. ®

Anastassov

etal. 2

Koutlas
etal ™

Katou
etal.”

Toida

et al
40

Lloria

etal *®

Presente

caso

Vimentina
Desmina
a-SM Actina
Mioglobina
Lamina

Von Willebrand
Endotelina
Ki-67

p-53

S-100

CD56

Enolasa neuronal
especiifica
KP-1

A-Aminotripsina

As
Antiquimiotripsina
Miosina

Receptores
estrogénicos
CD34

BCI2

Citokeratina




56

CAPITULO V1.
. CONCLUSIONES.

El leiomioma bucal es una lesién rara originada de musculo liso, localizado en las paredes
vasculares, conductos salivales o papilas circunvaladas de la lengua; que se presenta
desde la primera hasta la novena década de la vida, con una marcada incidencia en la
quinta década, con una ligera predisposicion por el sexo masculino, la relacion mujeres :

varones es de 1:1.

El uso de inmunohistoquimica juega un papel muy valioso en la elaboracion de un
diagnoéstico correcto, ademas que provee de informacién como el grado de malignidad o
el origen de la lesion, que de otra manera seria mas dificil de interpretar. Los mejores
marcadores para determinar la naturaleza muscular de la lesion fueron actina, vimentina y
desmina, y sugerimos el uso de Ki-67 y CD34 para valorar la malignidad del tumor.

Considerando que muchos de los leiomiomas fueron diagnosticados con base en una
tincion de hematoxilina y eosina y que el uso de tinciones tricromica de Masson y &cido
fosfotungistico son infrecuentes, se presume que el numero total de leiomiomas puede ser
significativamente mayor'®. De manera, que diversas lesiones, no solo el LV podrian
haberse diagnosticado erréneamente, por lo que es necesario el uso de técnicas
especiales como la inmunohistoquimica, con la finalidad de establecer un diagndstico

correcto.
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