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Fibroxantoma atipico y Fibrohistiocitoma maligno. Analisis clinico e histopatolégico.

Capitulo 1.

MARCO TEORICO

Introduccién

El Fibroxantoma atipico es una neoplasia de células fusiformes, poco comdn, que afecta
principalmente pacientes caucésicos que han presentado un dafio solar muy severo en la
piel de la cabeza y cuello o que previamente han sido irradiados de una forma terapéutica.
Usualmente se observa en pacientes ancianos y se manifiesta como una papula o noédulo

solitario, eritematoviolaceo, potencialmente ulcerado, de rapido crecimiento.

El Fibrohistiocitoma maligno (actualmente reconocido como Sarcoma pleomorfo
indiferenciado) es uno de los sarcomas mas comunmente diagnosticados en la adultez
tardia, principalmente en el sexo masculino. Tipicamente se observa como un nodulo
asintomatico en los tejidos blandos de las extremidades y el retroperitoneo, con una

evolucién mas prolongada.

Se considera que el Fibroxantoma atipico y el Fibrohistiocitoma maligno representan
entidades dentro de un mismo espectro de neoplasias malignas fibrohistiociticas. La
evidencia que apoya esta teoria incluye la similitud histolégica e incluso

inmunohistoquimica entre las dos.

En algunos casos se ha considerado que el Fibroxantoma atipico representa la contraparte
superficial del llamado Fibrohistiocitoma maligno sin embargo la primera se asocia a un
buen prondstico en vista de su pequefio tamafio y la facilidad para su extraccion completa,
no asi el Fibrohistiocitoma maligno, el cual se considera una lesion de alto grado con una

gran frecuencia de recidivas locales y de metastasis.
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FIBROXANTOMA ATIPICO

HISTORIA

El término “Fibroxantoma atipico” fue acufiado por Helwing en la época de los 60’s.
Originalmente se considerd que representaba una condicion reactiva en lugar de una lesién
neopléasica pero dicha premisa ha sido desacreditada desde entonces. Una a dos décadas
después de su descripcion original aparecieron reportes de Fibroxantoma metastatizante en
la literatura. En muchos de aquellos estudios, la mayoria de los cuales aparecieron antes
del uso general de la inmunohistoquimica, el diagnostico estaba hecho en el andlisis
morfolégico unicamente. Méas adelante algunos de estos casos mostraron invasion vascular,
necrosis e infiltracion al tejido celular subcutdneo o al musculo esquelético; dichas
caracteristicas no fueron originalmente reportadas por Helwing. Es probable que la mayoria
de estos tumores pudieran ahora ser reclasificados como otras lesiones teniendo un linaje
especifico de diferenciacion, con el beneficio de estudios coadyuvantes y aplicacion de

criterios diangdsticos mas restrictivos’.

HISTOGENESIS

La histogénesis del Fibroxantoma atipico es controversial. Su inmunofenotipo sugiere una
combinacion de constituyentes fibrohisticiticos (CD 68 positiva, actina negativa) vy
miofibroblasticos (CD 68 negativo, actina positivo). Los estudios estructurales han
demostrado células con caracteristicas de fibroblastos, miofibroblastos, células
mesenguimales primitivas y elementos transicionales. Todavia no esta claro si el
Fibroxantoma atipico es una forma desdiferenciada de otro tumor, una lesion que crece de
novo de una célula mesenquimal progenitora capaz de una diferenciacion multidireccional
o una familia de entidades neoplasicas fibroblasticas, miofibroblasticas y fibrohistiociticas
cercanamente relacionadas. A causa de que por definicion no muestra ninguna evidencia de
diferenciacion epitelial, melanocitica 0 miogénica verdadera, el Fibroxantoma atipico ha
sido caterogorizado como una variante cutanea superficial del también Ilamado

Fibrohistiocitoma maligno que se describira més adelante 2.
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La distribucién anatémica, edad media del paciente, asociacion con otras neoplasias
cuténeas y la evidencia ubicua del dafio solar en la piel alrededor del Fibroxantoma sugiere

un rol patogénico de la radiacion ultravioleta en el desarrollo de este tumor .

CARACTERISTICAS CLINICAS

El Fibroxantoma atipico ocurre principalmente en piel expuesta al sol pero potencialmente
puede aparecer en cualquier localizacion. Usualmente se observa en pacientes ancianos
pero algunos casos han sido reportados infrecuentemente en adultos jovenes, incluyendo en
pacientes con Xeroderma Pigmentoso. La mayoria de los reportes sobre el Fibroxantoma
atipico no han documentado una preponderancia por sexo sin embargo algunos estudios han
sugerido su mayor frecuencia en hombres. Clinicamente toma la forma de una lesion
nodular de rapido crecimiento y potencialmente ulcerable que mide menos de 1 cm de
diametro. El diagnostico diferencial clinico es amplio pero el carcinoma basocelular y el

carcinoma epidermoide son las alternativas mas frecuentemente sospechadas®*.

HISTOPATOLOGIA

Se localiza en la dermis, como un tumor relativamente bien circunscrito, no encapsulado,
densamente celular, usualmente con pleomorfismo celular facilmente identificable. El
tumor frecuentemente se expande en la dermis pero si muestra extension al tejido celular
subcutaneo, se prefiere categorizar al tumor como Fibrohistiocitoma maligno. Esta
constituido por celulas principalmente fusiformes, aunque también se encuentran células
estrelladas, irregulares, ovoides, multinucleadas y vacuolizacion citoplasmatica
xantomatosa. En practicamente todas las instancias se encuentran mitosis, frecuentemente
anormales. Las fibras de colagena se distinguen entre y alrededor de las células neoplasicas
y no se identifica necrosis e invasion vascular y linfatica en los casos habituales. Puede
haber asociado un infiltrado inflamatorio linfocitario crénico y agudo, particularmente en
los tumores cutaneos. Se observa marcada elastosis solar asociada con telangiectasias. La

epidermis suprayacente es usualmente delgada®,”.
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VARIANTES HISTOPATOLOGICAS

Las variantes histoldgicas reportadas del Fibroxantoma atipico son poco comunes y
comparten caracteristicas clinicas similares y atributos arquitecturales como localizacién
dérmica y formacion de un collarete epidérmico en la periferia:

a) Fibroxantoma atipico de células claras: compuesto predominante o
completamente de células con citoplasma claro y algunas de ellas contienen numerosas
vacuolas citoplasmicas de tamafios variables, con pleomorfismo nuclear y células gigantes
multinucleadas bizarras dispersas.

b) Fibroxantoma atipico de bajo grado /no pleomoérfico dominado por células
fusiformes arregladas en fasciculos, mitoticamente activas pero monomorfas, con ausencia
de pleomorfismo celular caracteristico.

c) Fibroxantoma atipico de celulas granulares: raros casos muestran prominente
granularidad citoplasmatica como los tumores de células granulares. Se piensa que esta
alteracion intracelular representa un fendmeno degenerativo que conduce a la acumulacion
de formas lisosomales complejas.

d) Fibroxantoma atipico con células gigantes osteoclasticas: compuesto por celulas
gigantes tipo osteoclasto uniformemente dispersos en una proliferacion celular pleomérfica
con la apariencia tipica de fibroxantoma. Es probable que estas células no sean neoplasicas
y representen un componente histiocitico reactivo.

e) Fibroxantoma atipico queloidal: compuesto de células pleomorficas atrapadas
dentro de bandas de colagena queloidal hialinizado que forman estructuras en forma de
anillo que rodean estructuras vasculares.

f) Fibroxantoma atipico mixoide: estd compuesto de una mezcla de células

fusiformes pleomorficas y atipicas en un estroma prominentemente mixoide.
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Como ya se menciond, el Fibroxantoma atipico puede mostrar una amplia variedad de
apariencias microscopicas. Un ejemplo de tumor que puede ser facilmente confundido con
Melanoma maligno es el Fibroxantoma atipico pigmentado. Esta semejanza es secundaria a
la habilidad de las células neoplasicas a ingerir y degradar los eritrocitos que siguen a una
hemorragia intratumoral y acumular hemosiderina en su citoplasma. El diagnostico es

confirmado mediante la realizacion de inmunohistoquimica y tinciones con hierro™*.

TRATAMIENTO

El tratamiento del Fibroxantoma atipico es quirtrgico con un muy buen prondéstico si se
elimina la lesion en su totalidad. No esta claro el papel de la cirugia de Mohs en estos
casos, debido a la escasez de las series, las cuales a su vez proporcionan resultados muy

diversos®.
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FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO
HISTORIA
El origen del término Fibrohistiocitoma maligno se remonta a los afios de 1960 cuando
Margaret R. Murray de la Universidad de Columbia, observé que las células de los
sarcomas blandos cultivados estaban caracterizados por un patron estoriforme (rueda de
carro) con células gigantes tumorales y pleomorficas que parecian presentar movimiento
como ameba asi como fagocitosis. Estas caracteristicas los hacian semejantes a los
histiocitos. A un mayor crecimiento, estas células fueron capaces de elongarse y asumir un
patron de aspecto fibroblastico. Basado en estas observaciones, Murray en conjunto con
Arthur Purdy Stout postul6 que los tumores de tejidos blandos pleomorficos surgian de
histiocitos capaces de “tranformacion fibroblastica”, el llamado “fibroblasto facultativo”. El
término “Fibrohistiocitoma maligno” parecio apropiado y entr6 a la literatura. Las
siguientes dos décadas confirmaron y expandieron esta entidad diagnostica. Desde ese
entonces las neoplasias designadas como Fibrohistiocitoma maligno continuaron
exhibiendo un rango mas amplio en términos de aspectos histologicos durante este tiempo y
fueron subdividido en 5 tipos >

a) Estoriforme-pleomorfico: historicamente es el subtipo que ha comprendido la
mayoria de los casos sumando arriba de un 70% de los casos. Esta tipicamente compuesto
de una mezcla de células fusiformes con células redondeadas y poligonales dispuestas en
un patrén estoriforme con un numero variable de células bizarras, células gigantes
multinucleadas asi como una marcada celularidad, pleomorfismo nuclear y abundantes
mitosis atipicas.

b) Mixoide: representaba el siguiente subtipo histolégico mas comun con el 10-20
% de los casos. Microscdpicamente el tumor mostraba una matriz mixoide prominente.

¢) Inflamatorio: era la variante mas rara. EI tumor caracteristicamente mostraba un
intenso infiltrado inflamatorio que estaba constituido predominantemente por neutréfilos,

linfocitos e histiocitos espumosos.
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d) De Células Gigantes: contaba aproximadamente para un 10-15% de los casos. El
tumor estaba definido por la presencia de células gigantes multinucleadas. Estas células
gigantes semejan osteoclastos pero tienen caracteristicas nucleares de alto grado y no estan
en asociacion con matriz osteoide.

e) Angiomatoide: el tumor ocurre predominantemente en nifios y adultos jovenes.
Este tumor es de un aspecto microscépicamente benigno con células eosinofilicas, redondas

o fusiformes con leve pleomorfismo, arreglados en hojas y espirales ®7,

Debido a la naturaleza inclusiva del diagnéstico el Fibrohistiocitoma maligno llegé a ser el
tipo de sarcoma blando més comunmente diagnosticado en adultos hasta los afios 1990.
Probablemente fue el creciente ndmero de casos que fueron clasificados como
Fibrohistiocitoma maligno durante la mitad de los afios 1980 que origind gran
preocupacion entre los patologos. Algunos pensaron inclusive que el término estaba
sobrediagndsticado y que se habia convertido nada mas que en un diagnostico de exclusion.
Otros patdlogos sintieron que el Fibrohistiocitoma maligno no era un diagnéstico que debia
estar sub o sobre diagnosticado sino mas bien un patrén histopatolégico o morfolégico que

debia ser comin a muchos sarcomas®

Se revisaron un gran ndmero de tumores previamente categorizados como
Fibrohistiocitomas malignos usando las técnicas mas modernas disponibles de
inmunohistoquimica y microscopia electrénica. Sélo un 13 % fueron rediagnosticados
como Fibrohistiocitomas malignos. Una revisién similar en el afio 2002 por un grupo
diferente arrojo sélo un 27% de concordancia. Esta falta de consistencia ha llevado a la
mayoria de los pat6logos a respaldar la declaracion general de que la clasificacion exacta
del sarcoma requiere un muestreo exhaustivo del tumor y el uso apropiado de la

inmunohistoquimica y la microscopia electréonica.
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Asi de acuerdo a la clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)*® 7, la

mayoria de lo que previamente era considerado un Fibrohistiocitoma maligno ha sido

renovado:

a)

b)

d)

El Fibrohistiocitoma maligno mixoide ya no es un subtipo histolégico. La OMS usa
el término mixofibrosarcoma para el Fibrohistiocitoma mixoide. Como el
mixofibrosarcoma muestra diferenciacion miogénica (inmunoreactividad para
masculo liso y actina de muasculo liso) se ha removido de la categoria
fibrohistiocitica y se ha colocado en la categoria miofibroblastica.

El Fibrohistiocitoma maligno angiomatoide se ha renombrado histiocitoma fibroso
angiomatoide debido a que es un tumor indolente que rara vez metastatiza. El linaje
preciso ha sido cuestionado ya que este tumor manifiesta antigeno de membrana
epitelial y desmina y es ahora reclasificado bajo la categoria de tumores de
diferenciacion incierta.

El Fibrohistiocitoma maligno de células gigantes ya no representa una entidad
especifica y es posible identificar una linea de diferenciacion en la mayoria de los
casos. Muchos casos inicialmente diagnosticados bajo esta categoria han sido
subsecuentemente reclasificados como osteosarcoma rico en células gigantes,
leiomiosarcoma con reaccion a células gigantes osteoclastica o carcinoma
anaplasico rico en células gigantes. En los casos en los cuales ninguna evidencia de
diferenciacion es encontrada se puede hacer el diagndstico de Fibrohistiocitoma de
células gigantes bajo la nueva terminologia de Sarcoma pleomorfico indiferenciado
con células gigantes.

El Fibrohistiocitoma maligno inflamatorio, similar a las otras variantes, ha sido
cuestionado sobre si es una entidad distinta. Muchos casos que fueron inicialmente
diagnosticados bajo este término se encuentran reclasificados como liposarcomas
desdiferenciados con prominente infiltrado inflamatorio. De tal manera este
diagnodstico se puede realizar sélo si todos los marcadores de linaje mesenquimal
son negativos. En la clasificacion de la OMS en el 2002, esta entidad ha sido

renombrada como Sarcoma pleomorfico con prominente inflamacién.
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e) Fibrohistiocitoma maligno pleomorfico es un diagndstico de exclusion cuando no se
ha identificado ninguna linea de diferenciacion. En tales casos, como una
alternativa, ha sido advocado el nombre de sarcoma pleomdrfico indiferenciado de
alto grado por la OMS en la clasificacion de tumores de tejidos blandos del afio
2002. El tumor aln esté clasificado bajo la categoria de tumor fibrohisticitico.

Por lo tanto a partir del 2002, el término de “Sarcoma pleomorfico indiferenciado” ha

reemplazado la vieja terminologia de Fibrohistiocitoma maligno 3¢ "2,

HISTOGENESIS

El origen del Fibrohistiocitoma maligno ha sido cuestionado. La mayor parte de la
evidencia sugiere que es un sarcoma de origen fibroblastico o mesenquimal primitivo, que
manifiesta diferenciacion fibroblastica e histiocitica. Un verdadero origen histiocitico ya no
es aceptado, sin embargo hasta que el origen definitivo de las células tumorales se haya
conseguido, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2002 ha

mantenido el tumor bajo la categorfa fibrohistiocitica” 2.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El Fibrohistiocitoma maligno es un tumor que se presenta en adultos mayores y la mayor
parte de los casos afectan a personas de 50 a 70 afios. Los tumores de nifios parecidos
histoldégicamente a los que se observan en adultos son poco frecuentes y este diagndstico se
debe establecer con cuidado por debajo de los 20 afios de edad. Dos tercios de los
Fibrohistiocitomas malignos aparecen en varones y la raza blanca se afecta con mayor
frecuencia que la asiatica o la negra. El tumor usualmente afecta las extremidades sobre
todo el muslo, seguido de la extremidad superior, retroperitoneo, tronco, cabeza y cuello.
Una excepcion notable es la forma inflamatoria de Fibrohistiocitoma maligno, que se
localiza sobre todo a nivel retroperitoneal y es rara en la extremidad. Cuando el tumor se
encuentra en la extremidad aparece como una masa indolora que aumenta de tamafio, de
meses de evolucidn, pero que puede tener una evolucion mucho mas prolongada segun la

velocidad de crecimiento®. Estos tumores habitualmente alcanzan un gran tamafio con

10
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zonas de hemorragia y necrosis. Los tumores profundos usualmente estan circunscritos
mientras que los mas superficiales pueden llegar a los septos del tejido conectivo y
frecuentemente requieren una excision mas amplia que lo que la palpacion puede sugerir.
Este tumor raramente debuta con metastasis sin una lesion evidente primaria a nivel clinico,
aunque un pequefio porcentaje de casos ya presenta una enfermedad primaria y metastasica

de forma sincronica >°°.

HISTOPATOLOGIA
El Fibrohistiocitoma maligno esta caracterizado histopatolégicamente por un pleomorfismo
citolégico prominente, células gigantes multinucleadas bizarras, a menudo un patron

estoriforme y un infiltrado inflamatorio mononuclear con macréfagos espumosos.

1) El Fibrohistiocitoma maligno de tipo estoriforme pleomorfo presenta un patrén
morfolégico muy variable y frecuentes transiciones de zonas estoriformea a otras
pleomorfas, aunque en general se destaca la presencia de éareas pleomorfas
dispuestas al azar. Las zonas estoriformes estan constituidas por células fusiformes
rechonchas dispuestas en fasciculos cortos segun un patron en rueda de carro o
estoriforme alrededor de vasos en forma de hendidura. Las células fusiformes son
bien diferenciadas y se parecen a fibroblastos. Aunque algunos tumores se parecen
al Dermatofibrosarcoma protuberans, se distinguen por un patrén estoriforme menos
definido y la presencia en ocasiones de células histiocitarias, humerosas mitosis
tipicas y atipicas y elementos secundarios como células xantomizadas e
inflamatorias crénicas®'®. Aunque este patron de Fibrohistiocitoma maligno se
reconoce con facilidad, es raro que ocupe todo un tumor. La mayor parte de estas
lesiones muestran una combinacion de areas estoriforme y pleomorfas, con
predominio de las segundas. Es menos frecuente encontrar un patron de crecimiento
fascicular que recuerde a los fibrosarcomas, salvo por la presencia de células
gigantes dispersas. A diferencia de las zonas estoriformes, las pleomorfas contienen
células fibroblasticas mas grandes y células histiocitarias mas redondeadas que se
disponenen al azar sin una orientacion especial en relacion con los vasos. El

pleomorfismo y las mitosis suelen ser muy llamativas. Un rasgo tipico de estas

11
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2)

3)

zonas es la presencia de un gran nimero de células gigantes con maltiples nucleos
hipercromaticos irregulares*’. El estroma y los elementos secundarios son muy
distintos en las zonas estoriformes y pleomorfas. En general en el estroma se
reconocen delicadas fibrillas de colageno que rodean a las células individuales,
aunque en ocasiones se produce un extenso depésito de coldgeno con amplia
separacion de las células. Otro fendmeno frecuente es la degeneracion mixoide focal
que corresponde a agregados de mucopolisacéridos acidos sensibles a hialuronidasa.
Es raro que el estroma contenga osteoide o condroide metaplasicos, sin embargo
cuando la presencia de hueso o cartilago es extensa y/o adopta un aspecto inmaduro,
se deberia clasificar el tumor como osteosarcoma o condrosarcoma. La mayor parte
de los tumores contienen un nimero modesto de linfocitos o células plasmaticas,
pero en una quinta parte de ellos son muy abundantes e incluyen numerosos
neutréfilos 31,

Fibrohistiocitoma maligno tipo células gigantes (Sarcoma pleomorfo indiferenciado
con células gigantes): también Ilamado Tumor maligno de células gigantes de los
tejidos blandos, es un tumor multinodular constituido por una mezcla de células
fusiformes, redondeadas y células gigantes tipo osteoclasto. Las bandas fibrosas
densas que contienen vasos rodean a los nodulos de tumor y es frecuente encontrar
en ellas hemorragia secundaria y necrosis. La cantidad relativa de estos tres tipos
celulares es variable. La mayor parte de los tumores contienen los tres tipos
celulares dispuestos al azar, con cierta tendencia de los fibroblastos a agregarse en
la periferia del nddulo. Las células muestran pleomorfismo y mitosis y a menudo
contienen material ingerido como lipidos o hemosiderina. La caracteristica de este
tumor es la célula gigante. Aunque se pueden parecer a los osteoclastos normales,
no se suelen asociar con osteoide. La hemorragia es frecuente en estas lesiones y en
ocasiones forma grandes espacios hemorragicos quisticos. Aparece osteoide 0 hueso
maduro focal en la mitad de los casos que se suele localizar en la periferia del
nédulo tumoral y parece producido por las células neoplasicas *°.

Fibrohistiocitoma maligno tipo inflamatorio (Sarcoma pleomorfo indiferenciado
con prominente inflamacion): es raro y afecta de forma casi exclusiva al

retroperitoneo. Se caracteriza por un infiltrado llamativo xantomatoso Yy
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neutrofilico, el primero de los cuales es responsable del color amarillo que muestran
estas lesiones casi siempre. Histoldgicamente este tumor estd formado por células
xantomizadas de aspecto benigno y maligno, de las que las ultimas suelen asumir
tamafios gigantes con nucleos pleomorfos. Es tipico que las células neoplasicas
fagociten neutréfilos, un rasgo que puede ayudar a distinguir estas lesiones de los
linfomas anaplasicos en los que las células inflmatorias no son internalizadas por las
células linfoides neoplasicas. EI componente inflamatorio suele ser prominente y
corresponde a una mezcla de células inflamatorias agudas y crénicas, destacando
estas Ultimas. Se observan frecuentes transiciones con areas fusiformes, de patron
fascicular e incluso estoriforme. Estas zonas recuerdan al Fibrohistiocitoma maligno

més tipico y son de gran ayuda para establecer el diagnéstico®**

TRATAMIENTO

El tratamiento primario es la reseccion quirdrgica. La cirugia conservadora de la
extremidad mas la radioterapia demostro igual supervivencia a 5 afios comparada con la
amputacion de la extremidad, sin embargo la recurrencia total fue mas alta en la primera.
La reseccion en bloque con 2 cm de margen es la base del tratamiento. La quimioterapia es

utilizada cuando ocurren metastasis **.
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FIBROXANTOMA ATIPICO Y FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO

Mientras que la apariencia histologica de las dos entidades es relativamente similar, el
comportamiento es diferente en ambas entidades. A pesar de que el Fibroxantoma atipico
recurre en 6-10% de los casos, el pronostico es favorable, las metéstasis son raras. Los
factores que incrementan el riesgo de metastasis son invasion vascular, recurrencia,
profundidad del tumor, presencia de necrosis tumoral y pacientes inmunocomprometidos.
La invasion vascular es la caracteristica histolégica mas Gtil asociada con la posibilidad de
metastasis. En cambio el Fibrohistiocitoma maligno tiene una mayor tasa de recurrencia y
una mayor tasa de metastasis que el Fibroxantoma atipico, con 30% y 30-40%
respectivamente. La mayoria de las metastasis ocurren dentro de los primeros 2 afios
posteriores al diagndstico, mas frecuentemente en el pulmon, seguido de hueso e higado
12,13.

Se han realizado estudios moleculares en estas dos entidades con la finalidad de encontrar
si la presencia de mutaciones en los genes ras (H-ras, K-ras y N-ras) ayudaria a
distinguirlas. A pesar del nimero pequefio de casos, en un estudio se encontraron
mutaciones en H-ras y K-ras en algunos de los casos de Fibrohistiocitoma maligno, en
contraste con el Fibroxantoma atipico donde las mutaciones no se detectaron. Otro estudio
demostrd la presencia de mutaciones p53 inducidas por radiacion ultravioleta que
ocurrieron en sitios de dipiridimina en el Fibroxantoma atipico, sugiriendo el rol central de
la radiacion ultravioleta en la patogénesis del Fibroxantoma atipico a diferencia del

Fibrohistiocitoma maligno®* .

El uso de la inmunohistoquimica en el caso del Fibrohistiocitoma maligno ha sido
tradicionalmente complementaria, sirviendo mas para descartar otros tumores pleomorfos.
El diagnéstico de Fibrohistiocitoma maligno sigue siendo un muestreo excelente con
valoracidon de numerosos cortes tefiidos con hematoxilina y eosina. El Fibroxantoma atipico
debe distinguirse de las formas superficiales del Fibrohistiocitoma maligno. Ambos
tumores se consideran como diagndsticos de exclusion. Recientemente un namero de

investigadores han buscado marcadores especificos que puedan ayudar a determinar si el
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Fibroxantoma atipico y el Fibrohistiocitoma maligno son lesiones andlogas, pero los
resultados han sido variables. El Fibroxantoma atipico es inmunorreactivo contra alfa 1
antitripsina, CD 68 y vimentina, los cuales no son especificos. La inmunohistoquimica que
es mas especifica en diferenciarlo de otros tumores incluye S-100, HMB-45, CD 34,
queratina y desmina. Mas recientemente nuevos marcadores han ayudado con tinciones mas
especificas del Fibroxantoma atipico como CD 74, el cual fue positivo en 90% de los
Fibrohistiocitomas malignos y en las formas agresivas de Fibroxantoma atipico.
Procolageno-1 y CD 10 también han sido fuertemente expresados y pueden usarse como
marcadores positivos en Fibroxantoma atipico. Mas recientemente se ha sugerido al
marcador CD 99 para distinguir el Fibroxantoma atipico del Fibrohistiocitoma maligno,
estando presente en 73% de los casos del Fibroxantoma. EI CD 117 en otro estudio mostrd
positividad en 15 de 16 casos (94%) de Fibroxantoma atipico por lo cual se ha propuesto
como posible marcador en esta entidad, sin embargo son necesarios méas estudios que
ayuden a encontrar posibles marcadores inmunohistoquimicos especificos para cada una de

estas entidades >,
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CAPITULO 2

DESARROLLO DEL ESTUDIO
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Capitulo 2.

DESARROLLO DEL ESTUDIO

JUSTIFICACION

El Fibroxantoma atipico es un tumor raro que se presentan en piel expuesta al sol,
en pacientes ancianos. Clinicamente se manifiesta como una papula o nodulo solitario,
potencialmente ulcerable, de rapido crecimiento.

El Fibrohistiocitoma maligno es uno de los sarcomas mas comunmente
diagnosticados en la adultez tardia, principalmente en el sexo masculino. Tipicamente se
observa en los tejidos blandos de las extremidades y el retroperitoneo como un nodulo
asintomatico.

Se considera que el Fibroxantoma atipico y el Fibrohistiocitoma maligno
representan entidades dentro de un mismo espectro de neoplasias malignas
fibrohistiociticas. La evidencia que apoya esta teoria incluye la similitud histoldgica e
inmunohistoquimica entre las dos.

Es necesario el conocimiento entre los dermatologos y dermatopatdlogos de estas
entidades para el diagnostico oportuno, el cual constituye un reto y en la mayoria de las
ocasiones recae en un excelente conocimiento del aspecto morfolégico de ambas entidades
y en la ausencia de marcadores melanociticos, epiteliales y desmina para diferenciarlos de

otros tumores.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.- ¢Cuales son las caracteristicas clinicas del Fibroxantoma atipico en el Servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.?

2.- ¢Cudles son las caracteristicas clinicas del Fibrohistiocitoma maligno en el Servicio de

Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.?

3.- ¢Cudles son las caracteristicas histopatoldgicas del Fibroxantoma atipico en el Servicio
de Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.?

4.- ¢Cuales son las caracteristicas histopatoldgicas del Fibrohistiocitoma maligno en el

Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México, O.D.?
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OBJETIVOS

GENERAL

Conocer cudles son las caracteristicas clinico- patologicas del Fibroxantoma atipico y
Fibrohistiocitma maligno en el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México O.D.

ESPECIFICOS

1.-Conocer cuales son las caracteristicas clinicas del Fibroxantoma atipico en el de servicio
de Dermatopatologia.

2.- Conocer cuales son las caracteristicas histopatoldgicas del Fibroxantoma atipico en el
servicio de Dermatopatologia.

3.- Conocer cuales son las caracteristicas clinicas del Fibrohistiocitoma maligno en el
servicio de Dermatopatologia.

4.-Conocer cudles son las caracteristicas histopatoldgicas del Fibrohistiocitoma maligno en

el servicio de Dermatopatologia.

19



Fibroxantoma atipico y Fibrohistiocitoma maligno. Analisis clinico e histopatolégico.

MATERIAL Y METODOS

A) DISENO DEL ESTUDIO
Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional.

B)

C)

UNIVERSO DE TRABAJO

Archivos de reportes del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México, O.D.

Archivos de laminillas del Servicio de Dermatopatologia correspondientes a las
muestras recibidas dentro del periodo de 1975 a 2010.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

a) Variables independientes

Edad: es el periodo de tiempo que ha pasado desde el nacimiento. Variable
cuantitativa. Se expresa en dias, semanas, meses y afos. Para fines de este estudio
se tomaran los afios cumplidos al momento del estudio. Se registrara como escala de
intervalo.

Sexo: Clasificacion de una persona en hombre o mujer en base a las caracteristicas
anatomicas y cromosomicas. Variable nominal. Para fines de este estudio se
clasificaran como masculino o femenino.

Topografia: se refiere al sitio anatdbmico donde se encuentran las lesiones. Variable
nominal. Para fines de este estudio se dividira en cabeza, tronco, extremidades
superiores y extremidades inferiores.

Morfologia: Se refiere a las caracteristicas clinicas que presenta la lesion. Se
consideraran las siguientes: neoformacion de aspecto nodular, en placa.

Tamario de la lesion: se refiere a la dimension de una lesion. Para fines de este
estudio se considerara el tamafio en centimetros y se clasificard como menor a 2 cm
0 mayor o igual a 2 cm.

Numero de lesiones: entidad abstracta que representa una cantidad. Variable

numeérica.
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e Tiempo de evolucidn: es el periodo de tiempo transcurrido entre la aparicion de la
lesién o percepcion de ella y el dia de la revision clinica y toma de biopsia. Se

considerara en meses.

b) Variables dependientes:

e Ulceracion epidérmica histologica: se define como la pérdida de la continuidad de la
epidermis. Se considera su presencia 0 ausencia

e Necrosis epidérmica histolégica: se define como el aspecto homogéneo vy
eosinofilico de los queratinocitos que se manifiesta por alteraciones morfoldgicas
del nacleo, que se vuelve hipercromatico o fragmentado o bien puede persistir en
forma de silueta nuclear. Para efectos del presente estudio se considerard su
presencia o0 ausencia.

e Extension de la proliferacion: nivel histolégico de la piel hasta el cual se extiende
una lesion. Para este estudio se considerara dermis superficial, dermis pronfunda,
tejido celular subcutano y musculo.

e Patron estoriforme: aspecto de los fibroblastos y el colageno cuando se irradian
desde un punto o eje central condensado a modo de espiral, adoptando un aspecto
de rueda de carro.

e Invasion vascular: presencia de celulas neoplasicas en vasos sanguineos. Para
efectos de este estudio se considera su presencia o ausencia.

e C¢élulas fusiformes: células con nacleo grande y vesiculoso, de aspecto en huso.

e Células de aspecto epitelioide: células poligonales, nucleo redondo u oval, con
citoplasma amplio y eosinofilico que semejan células escamosas.

e Células monstruo: célula pleomorfica con nicleo grande, hipercromatico vy
citoplasma claro, eosinofilico, amplio, con pérdida de la relaciébn nucleo
citoplasma.

e Mitosis atipica: presencia de multiples husos de distribucion anarquica, en
ocasiones con forma tripolares o tetrapolares.

e Atipia nuclear leve (+): leve corresponde a 3 0 menos mitosis (nimero de mitosis
por campo de gran aumento 40x)

e Atipia nuclear moderada (++): corresponde con 4-15 mitosis por campo
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e Atipia nuclear severa (+++): corresponde con mas de 15 mitosis por campo

e Pleomorfismo celular: acusada variacién en el tamafio y forma de la célula. Para
efectos de este estudio se valoraré su presencia o ausencia.

e Hipercromatismo: tincion mas oscura de los nlcleos celulares. Para efecto de este
estudio se valorara su ausencia o su presencia.

e Células gigantes multinucleadas bizarras: células con varios nucleos los cuales se
observan hipercromaticos y pleomorfos. Para efecto de este estudio se valorara su
ausencia o su presencia.

e Células xantomizadas: macrofagos cargados de gotitas lipidicas. Muestran un

citoplasma reticulado o espumoso y habitualmente un solo nicleo.
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CRITERIOS

DE INCLUSION
1.- Reportes y laminillas con diagnéstico histopatoldgico de Fibroxantoma atipico o
compatible con Fibroxantoma atipico que se corroboraron nuevamente mediante el estudio

histopatoldgico

2.- Reportes y laminillas con diagnéstico histopatolégico de Fibrohistiocitoma maligno o
compatible con Fibrohistiocitoma maligno que se corroboraron nuevamente mediante el

estudio histopatoldgico

DE NO INCLUSION
1.-Diagnosticos histopatoldgicos con reporte definitivo de datos que sugieran un
Fibroxantoma atipico o que no permitan eliminarlo que no se corroboraron por

histopatologia

2.-Diagnostico histopatoldgico con reporte definitivo de datos que sugieran un
Fibrohistiocitoma maligno o que no permitan eliminarlo que no se corroboraron por

histopatologia

DE EXCLUSION
Datos clinicos y laminillas de pacientes con diagndstico clinico de Fibroxantoma atipico y

Fibrohistiocitoma maligno que no se corroboraron por histopatologia
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FUENTES Y METODOS DE RECOLECCION

Se realizd una busqueda dirigida en los archivos del servicio de Dermatopatologia del
Hospital General de México, de los casos que correspondieran con los diagnosticos de
Fibroxantoma atipico y Fibrohistiocitoma maligno durante el periodo comprendido entre
enero de 1975 a diciembre del 2010

De cada caso se utilizd el anexo, se recopilaron datos clinicos como edad, sexo,
presentacién clinica. En cada caso con diagndstico histopatologico de Fibroxantoma atipico
y Fibrohistiocitoma maligno se realiz6 revision de laminillas tefiidas con hematoxilina y
eosina con el fin de describir los hallazgos a nivel de la profundidad de la invasion del

tumor en la dermis y las caracteristicas morfoldgicas de las células que los constituyen.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva a través de medidas de tendencia central.

ASPECTOS ETICOS
De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion para la salud, no se vieron

implicados aspectos éticos ya que se trata de un estudio retrospectivo, ademas de que se

trabajé con material de biopsia ya procesado.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

RECURSOS HUMANOS
Investigadores para la recoleccion de datos de los expedientes y laminillas

correspondientes.

MATERIALES

Archivos de reportes de casos y laminillas del servicio de Dermatopatologia del Hospital
General de México O.D.

Formatos de Anexo, computadora y Programa Excel

Microscopio Axiophot Carl Zeiss, serie 23575

Cémara digital Canon PowerShot G5. Megapixeles 5.0
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ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES

Nombre:
Edad: Sexo: Expediente:
Fecha: NUmero de biopsia:
Il.  DATOS CLINICOS
TOPOGRAFIA
Cabeza(piel cabelluda , cara ) Tronco
Extremidades Superiores Extremidades inferiores
MORFOLOGIA
Nodulo Neoformacion en placa
Presencia de ulceracionsi__ no___ no especificado
NUMERO DE LESIONES: TAMANO <2cm >2 cm

TIEMPO DE EVOLUCION:
DIAGNOSTICO CLINICO:

I1l.  ESTUDIO HISTOPATOLOGICO
Ulceracion en epidermis: si___no__ no valorable
Necrosis de la epidermis: si___no___ no valorable
Extension de la proliferacion:

Dermis superficial __ Dermis profunda___ Tejido celular subcutaneo
Elastosissolar:si_ no_ novalorable
Presencia de patron estoriforme: si no
Invasion vascular: si no
Presencia de zonas mixoidessi__ no
Caracteristicas citologicas:
Células fusiformes Células epitelioides
Células monstruo
Mitosis atipica: leve (+) _ moderada(++) severa(+++)

Pleomorfismo

Hipercromatismo
Presencia de células gigantes multinucleadas bizarras: si: no:
Presencia de células xantomizadas: si no:
Infiltrado inflamatorio rodea la proliferacion

Diagnostico histopatolégico
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CAPITULO 3

RESULTADOS
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Capitulo 3
RESULTADOS
CARACTERISTICAS GENERALES

Durante el periodo de 35 afios en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de
México O.D. se recibieron un total de 51810 biopsias, de las cuales 7 correspondieron a
biopsias con diagndstico histopatol6gico compatible con Fibroxantoma atipico y 10
biopsias con el diagndstico histopatolégico compatible de Fibrohistiocitoma maligno.

De las 7 biopsias con diagnostico histopatolégico de Fibroxantoma atipico, 5 (71.4%)
correspondieron con el género femenino y 2 (28.5%) con el género masculino (Gréfica 1,
tabla 1)

Grafica 1 Género en el Fibroxantoma atipico Tabla 1 Frecuencia del género en el Fibroxantoma
atipico
Género en Fibroxantoma
atipico :
Genero Frecuencia %

= Masculino Femenino 5 71.4

0,
28.5% Masculino 2 28.6
Femenino Total 7 100.0

71.4%

El rango de edad de presentacion fue de 29 a 76 afios, con una edad promedio de 52 afios de
edad. Tabla y grafica 2.

Tabla 2 Rango de edades y frecuencia Gréfica2 Distribucion de la edad en el Fibroxantoma atipico
Edad Frecuencia % i
29 1 14.3
45 1 14.3

46 1 14.3 /
48 1 143

54 1 143

69 1 143 / \

76 1 14.3 ;

20 30 40 50 60 70 80

Total 7 100 Edad
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De las 10 biopsias con diagndstico histopatolégico de Fibrohistiocitoma maligno, 6 (60%)
correspondieron con el género femenino y 4 (40%) con el género masculino. Tabla y

grafica 3.

Gréfica 3 Género en el Fibrohistiocitoma maligno

Género en Fibrohistiocitoma

Tabla 3 Frecuencia del género en el

maligno Fibrohistiocitoma maligno
Género Frecuencia %
Femenino 6 60.0
# Femenino
60% Masculino 4 40.0
i Masculino Total 10 100.0
40%
El rango de presentacion fue de 16 a 94 afios, con una edad media de 47 afios. Tabla y

maligno

gréfica 4.

Tabla 4 Rango de edades y frecuencia
Edad Frecuencia %
16 1 10.0
22 1 10.0
32 1 10.0
36 1 10.0
39 1 10.0
42 1 10.0
53 1 10.0
78 1 10.0
79 1 10.0
94 1 10.0
Total 10 100.0

3

Gréfica 4 Distribucién de la edad en el Fibrohistiocitoma

20

40
Edad

60 a0

100
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En el caso del Fibroxantoma atipico, en ningun reporte el diagnostico de envio
correspondio6 con el diagndstico histopatologico. Gréfica 5.

Grfica 5 Fibroxantoma atipico : diagndsticos de envio

® Histiocitofibroma atipico

® Ca basocelular vs tumor de
anexos

= Tumor anexial vs
xantogranuloma juvenil

m Quiste epidermoide

= Carcinoma basocelular

= Fibrohistiocitoma maligno de
bajo grado

= Granuloma telangiectasico

De los 10 diagnosticos de envio, s6lo uno presentd diagndstico presuntivo de
Fibrohistiocitoma maligno. Ver grafica 6.

Grafica 6 Fibrohistiocitoma maligno: diagndsticos de envio

m Descartar neoplasia vs les tardia vs tuberculosis
= Pilomatrixomavs tumor de anexos vs quiste mucoide
= Fibromatosis
® Dermatofibroma
= Acantoma de la vaina tendinosa
= Dermatofibroma
= Carcinoma epidermoide
= Melanoma lentigo maligno
Proceso linfoproliferativo vs fibrohistiocitoma maligno vs

Dermatofibrosarcoma protuberans
= Hemangioma adquirido vs granuloma telangiectasico
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La topografia méas frecuente en el 100% de los casos de Fibroxantoma atipico fue la cabeza

como se muestra en la tabla 5, grafica 7.

Gréfica7

Tabla5 Topografiaen el

Fibroxantoma atipico

Topografia Frecuencia %

Cabeza 7 100

Topografia del Fibroxantoma
atipico

H Cabeza, region
temporal izquierda
14%

m Nariz 43%

= Piel labio superior
28%

mmejillaizquierda 14%

En el Fibrohistiocitoma maligno la topografia predominé en las extremidades superiores
40% (4)) seguido de la cabeza 30% (3), miembros inferiores 20% (2) y finalmente el
tronco 10% (1) como se ilustra en la gréafica 8, tabla 6.

Griéfica 8

Topografia Fibrohistiocitoma
maligno

= Miembros
superiores 40%

= Cabeza 30%
= Miembros
inferiores 20%

H Tronco 10%

Tabla 6 Topografia Fibrohistiocitoma maligno
Topograffa Frecuencia %
Cabeza 3 30
Tronco 1 10
Miembros superiores 4 40
Miembros inferiores 2 20
Total 10 100
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En el Fibroxantoma atipico la morfologia mencionada fue la neoformacion de aspecto
nodular en el 71.4 % de los casos y en el resto no fue especificada. Gréfica 9, tabla 7.

Graéfica 9 Morfologia en el Fibroxantoma atipico

g

Jodulo

'laca

lo especificado

Tabla 7 Morfologia en el

Fibroxantoma atipico

0 1 2 3
Morfologia

Morfologia Frecuencia| %

nédulo 5 71.4
no especificada 2 28.6
Total 7 100.0

En el Fibrohistiocitoma maligno el 50 % de los casos describieron una neoformacion
nodular, 30% neoformacion en placa y en el 20% no fue referida como se ilustra en la

gréfica 10, tabla 8.

Gréfica 10 Morfologia en el Fibrohistiocitoma maligno

A=

5

4=

[N

No6dulo

N

Placa

No especificado

o T T
0s 1 15 2 25 3 35

Morfologia

Tabla 8 Morfologia en

Fibrohistiocitoma maligno

el

Morfologia Frecuencia| %
nodulo 5 50
placa 3 30
no especificado 2 20
Total 10 100
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Los 7 casos del Fibroxantoma atipico presentaron una lesion. De los 10 casos del
Fibrohistiocitoma maligno, sélo un paciente fue referido con dos lesiones, aunque sélo se

tomé biopsia de una de ellas.

El tamafio de la lesion en el Fibroxantoma atipico fue menor de 2 centimetros en 5 casos
(71%), mayor a dos centimetros en 1 caso (14%) y no especificado en 1 caso (14%). Ver

grafica 11, tabla 9.

Gréfica 11 Frecuencia del tamafio en el Fibroxantoma atipico

1 | Menorde?2cm

2 | Mayor o igual a
51 2cm

3 | No especificado

o T T T
0s 1 15 2 25 3 35

Tamafio

Tabla 9 Tamafio en el
Fibroxantoma atipico
Tamafio Frecuencia| %
Menor de 2 cm 5 714
Mayor o igual a 1 14.3
2cm
No especificado 1 14.3
Total 7 100.0

En el Fibrohistiocitoma maligno, el 40% de los casos presentaron lesiones menores a 2 cm
y el 60% lesiones mayores o iguales a 2 cm como se observa en la grafica 12 y tabla 10.

Gréfica 12 Frecuencia del tamafio en el Fibrohistiocitoma maligno Tabla 10 Tamafio en el
104 Fibrohistiocitoma maligno
1 | Menorde2cm
2 | Mayor o igual a q .
2 Cr)rl] g Tamafio Frecuencia| %
e 3 | No especificado
Menor de 2 cm 4 40.0
&7 Mayor o igual a 6 60.0
2cm
o
Total 10 100
-
o = T T
0s 1 15 2 25
Tamario
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Respecto al tiempo de evolucion, en el Fibroxantoma atipico la evolucion fue menor o igual
de 12 meses en 4 casos Y en el resto de los casos (3, 42.9%) no fue especificada. Ver
gréafica 13, tabla 11.

Gréfica 13 Distribucion del tiempo de evolucién en el Fibroxantoma atipico | Tabla 11 Tiempo de evolucién en

. el Fibroxantoma atipico
Tiempo de
evolucion Frecuencia| %

o 0-3 meses 1 143
4-6 meses 2 28.6
10-12 meses 1 14.3

-

/ N no 3 42.9
/ \ especificado
/
Nl Total 7 100.0
0 2 H 8 B

Tiempo de evolucion dermatosis 0-3 m=1, 4-6m=2, 7-9=3,
10-12=4, 13-18=5, 19-24m=6, NE=7

En el Fibrohistiocitoma maligno, el tiempo minimo referido fue de 2 meses y el maximo de
24 meses. Dos pacientes presentaron una evolucién menor a 3 meses, 2 pacientes una
evolucion de 10 a 12 meses, 1 paciente entre 13 y 18 meses y en tres casos no fue
especificado el tiempo de evolucion. Ver grafica 14, tabla 12.

Gréfica 14 Distribucién del tiempo de evolucién en el Fibrohistiocitoma | Tabla 12 Tiempo de evolucién en el
maligno Fibrohistiocitoma maligno

3 Tiempo de
evolucién Frecuencia| %

0-3 meses 2 20.0

10-12 meses 2 20.0

/-—-'—“\ 13-18 meses 1 10.0

\ 19-24 meses 2 20.0
o

No 3 30.0

2

especificado

/ Total 10 100.0

Tiempo de evolucién
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HISTOPATOLOGIA

Hallazgos en el Fibroxantoma atipico

La ulceracion y la necrosis en la epidermis estuvieron presentes en 3 de las lesiones
estudiadas. Ver graficas 15 y 16, tabla 13 y 14.

Gréfica 15 Frecuencia ulceracion epidérmica en el Fibroxantoma atipico Tabla 13 Ulceracion epidérmica en
o el Fibroxantoma atipico
1] si
2| no Ulceracion
5+ 3 | no valorable en epidermisjFrecuencia %
o si 3 429
no 4 57.1
-
Total 7 100.0
-
-
"]
0 T T
05 1 15 2 25
Ulceracion en epidermis
Gréfica 16 Frecuencia necrosis epidérmica en el Fibroxantoma atipico Tabla 14 Necrosis epidérmica en el
o Fibroxantoma atipico
1| si
2 [ no Necrosis en
5 3| no epidermis  JFrecuencia %
valorable
si 3 429
-
no 4 57.1
-
Total 7 100.0
-
-
LT
1) T T
0s 1 15 2 25
MNecrosis en la epidermis
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La elastosis solar estuvo presente en 3 especimenes (42.9%) de los 7 estudiados como se
observa en la grafica 17 y tabla 15.

Graéfica 17 Frecuencia de la elastosis solar Fibroxantoma atipico Tabla 15 Elastosis solar en el
o Fibroxantoma atipico
1| si
2| no Elastosis
5 3 | no valorable solar Frecuencia %
o si 3 42.9
no 4 57.1
.
Total 7 100.0

2

0s 1 15 2 25

Elastosis solar

La extension de la proliferacion en los distintos niveles de la dermis fue observada en 4
casos (57.1%) fue hasta la dermis profunda, 1 en el tejido celular subcutaneo (14.3%) y 2
en el masculo (28.6%).

Gréafica 18 Extensiéon de la proliferacion en el | Tabla 16 Extension de la proliferaciéon en el

Fibroxantoma atipico Fibroxantoma atipico
Extensidn de la proliferacién Extension de la _ _
proliferacion Frecuencia | Porcentaje
dermis profunda 4 57.1
H Dermis
profunda tejido celular subcutaneo 1 14.3
B Tejido celular musculo 2 28.6
subcutaneo
, Total 7 100.0
Mdsculo

Se observo un patron estoriforme en el 71.4 % de los casos. Las células fusiformes
predominaron en un 85.7% con igual porcentaje de células monstruo. No hubo evidencia de
invasion vascular en ninguno de los casos estudiados y s6lo un caso mostro areas con
aspecto mixoide. Las células epitelioides fueron observadas en un 42.9% de los casos. En
todos los especimenes se identificO pleomorfismo e hipercromatismo, con atipia nuclear de
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++ a +++ (moderada a severa) en el 85.7 y 14.3% de los casos respectivamente. Las células
gigantes estuvieron presentes en el 100% de los casos y células xantomizadas en 5 de 7

biopsias (71.4%). Ver tablas 17-24.

Tabla 17

Tabla 18
Patrén estoriforme Frecuencia Porcentaie Células
) fusiformes Frecuencia Porcentaje
si 71.4 i 6 85.7
no 28.6 no 1 143
Total 100.0 Total 7 100.0
Tabla 19 Tabla 20
Invasién _ _ Areas mixoides Frecuencia %
vascular Frecuencia Porcentaje
sf 1 14.3
no 7 100.0 no 6 85.7
Total 7 100.0
Tabla 21 Tabla 22
Células Células
epitelioides Frecuencia % monstruo Frecuencia %
si 3 42.9 si 6 85.7
no 4 57.1 no 1 14.3
Total 7 100.0 Total 7 100.0
Tabla 23 Tabla 24
Atipia Células gigantes .
nuclear Frecuencia % Frecuencia %
+ 6 85.7 si 7 100.0
Células
+++ 1 14.3 xantomizadas Frecuencia %
Total 7 100.0 si 5 714
no 2 28.6
Total 7 100.0
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Hallazgos en el Fibrohistiocitoma maligno

La ulceracion y la necrosis en la epidermis estuvieron presentes en 5 de las 10 lesiones
estudiadas. Ver graficas 19 y 20, tabla 25 y 26.

Grafica 19 Frecuencia de la ulceracion epidérmica en el Fibrohistiocitoma | Tabla 25 Ulceracion epidérmica en

maligno el Fibrohistiocitoma maligno
1] si
g 2 | no
3| no | -,
valorahle U cer_acmn . .
en epidermis| Frecuencia %
57 si 5 50.0
no 4 40.0
7 no valorable 1 10.0
Total 10 100.0

0 . . \.

0s 1 15 2 25 3 35

Ulceracion en epidermis

Gréfica 20 Frecuencia de la necrosis epidérmica en el Fibrohistiocitoma | Tabla 26Necrosis epidérmica en el

maligno Fibrohistiocitoma maligno
1| si
& 2| no
3| no .
valorable Necrosis en _
epidermis Frecuencia %
] si 5 50.0
no 4 40.0
4 no valorable 1 10.0
Total 10 100.0

0 | . \.

05 1 15 2 25 3 35

Necrosis en la epidermis
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La elastosis solar estuvo presente en 2 especimenes (20%) de los 10 estudiados como se
observa en la grafica 21 y tabla 27.

Graéfica 21 Frecuencia elastosis solar Fibrohistiocitoma maligno Tabla 27 Elastosis solar
Fibrohistiocitoma maligno
1] si
1254 2 [ no Elastosis
3| no solar Frecuencia] %
valorable
10,0 si 2 20
No 7 70
75 No valorable 1 10
Total 10 100.0

5.0

2.5

/ N

oo T T T T
05 1 1.5 2 25 3 35

Elastosis solar

La extension de la proliferacion en los distintos niveles de la dermis fue observada en 5
casos (50%) hasta la dermis profunda y en el resto hasta el tejido celular subcutaneo.

Gréfica 22 Tabla 28
Extension de la proliferacion
Extension de la
proliferacion Frecuencia %
B Dermis Dermis profunda 5 50.0
profunda TCS 5 50.0
M Tejido celular
subcutaneo Total 10 100.0

Se observé un patron estoriforme en el 100% de los casos, con presencia en todos ellos de
células fusiformes (100%). Las células de aspecto epitelioide y células monstruo estuvieron
presentes en un 80%. En un caso se observo invasion vascular y tres casos mostraron areas
con aspecto mixoide. Todos los casos presentaron pleomorfismo e hipercromatismo, con
atipia nuclear de ++ a +++ (moderada a severa) en el 40 y 60% de los casos
respectivamente. Las células gigantes estuvieron presentes en el 100% de los casos y no se
observaron células xantomizadas en los especimenes de Fibrohistiocitoma maligno. Ver
tablas 29-36.
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Tabla 29 Tabla 30
Patron estoriforme Frecuencia Porcentaie Células
) fusiformes Frecuencia Porcentaje
S| 100 i 10 100
No 0 no 0 0
Total 100.0 Total 10 100.0
Tabla 31 Tabla 32
vascular Frecuencia Porcentaje
si 3 30
Si 1 10.0 no 7 20
No 9 90.0 Total 10 100.0
Total 10 100.0
Tabla 33 Tabla 34
Células Células
epitelioides Frecuencia % monstruo Frecuencia %
Si 8 80 si 8 80
No 2 20 no 2 20
Total 10 100.0 Total 10 100.0
Tabla 35 Tabla 36
Atipia Células gigantes .
nuclear Frecuencia % Frecuencia %
+ 4 40 si 10 100.0
Células
+++ 6 60 xantomizadas Frecuencia %
Total 10 100.0 si 0 0.0
no 10 100
Total 10 100.0
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Tabla 37. Hallazgos en el Fibrohistiocitoma maligno

Numero de | Presencia Presencia de Presencia de Clasificacion
biopsia zonas infiltrado cronico | patron
mixoides adyacente estoriforme
D-882-80 Si Si Si Estoriforme-
pleomorfo
D-1179-91 | No No Si Estoriforme-
pleomorfo
D-1224-96 | No No Si Estoriforme-
Pleomorfo
D-1376-04 | No No Si Estoriforme-
pleomorfo
D-116-07 No Si Si Estoriforme-
pleomorfo
D-240-07 Si No Si Estoriforme-
Pleomorfo
D-675-07 No Si Si Estoriforme-
pleomorfo
D-752-09 Si Si Si Estoriforme-
Pleomorfo
D-210-10 Si Si Si Estoriforme-
pleomorfo
D-1092-10 | No Si Si Estoriforme-
pleomorfo
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CAPITULO 4

DISCUSION Y CONCLUSIONES
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Capitulo 4

DISCUSION

El Fibroxantoma atipico es un tumor cutaneo raro, de histogénesis incierta. No contamos
con estudios nacionales sobre su prevalencia e incidencia. En nuestro hospital, en el
servicio de Dermatopatologia, encontramos 7 casos con diagnostico histopatologico
compatible con Fibroxantoma atipico en un periodo de 35 afios, 5 de los cuales se
diagnosticaron en los ultimos 10 afios. Cabe sefialar que en nuestra area sélo se procesan las
biopsias de pacientes que han sido previamente valorados por el servicio de Dermatologia.
Los datos generales en nuestro estudio mostraron un predominio en el género
femenino (71.4%) a diferencia de lo reportado en la literatura donde se reporta una mayor
frecuencia en hombres 3. Respecto a la edad de presentacién observamos una tendencia
por personas entre la quinta y la octava décadas de la vida, con una edad promedio de 51
afios. La persona mas joven fue una mujer de 29 afios con una lesion en piramide nasal. La
topografia en el 100% de los casos fue la cabeza. A diferencia de los reportes en la

literatura, entre ellos un estudio realizado por Gémez y cols ™

donde se incluyeron 10
casos de Fibroxantoma atipico diagnosticados en un periodo de 5 afios en la Fundacion
Hospital Alarcon, Madrid Espafia, la edad al diagndstico oscilé entre 25y 89 afios con una
media de 70 afios, donde la topografia en 9 casos fue la cabeza y cuello, lo cual como en
nuestro estudio muestra un predominio en areas fotoexpuestas . El paciente mas joven
presentd una edad menor que el de nuestra paciente, sin embargo la localizacién de la
lesion en dicho estudio fue en tronco. Otro reporte de Fibroxantoma atipico en paciente
joven realizado por Gil y cols®®, fue descrito en un paciente de 35 afios de edad. La lesién
estaba localizada en piel cabelluda y el paciente presentaba como antecedente de
importancia transplante de cabello 8 afios previos al inicio de su lesion por alopecia
androgenética.

Encontramos en el 100% de los casos lesiones unicas y ese describieron
morfolégicamente como lesiones de aspecto nodular y menores a 2 cm en el 71.4%. Lo

anterior coincide con la literatura donde se reportan lesiones Unicas y excepcionalmente
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como lesiones multiples'’. El aspecto clinico reportado en la literatura es muy variado
aungue generalmente son reportados como neoformaciones de aspecto nodular con un
tamafio usualmente menor a 2 cm 1% 17,

El tiempo de evolucion fue menor a 12 meses en 4 pacientes (57%) y en el resto no
fue especificado. Esto dltimo difiere de algunos reportes donde se ha mencionado una
evolucion desde 10 hasta 74 meses™.

El diagndstico de envio fue muy variado, sugiriendo desde lesiones benignas como
quiste epidermoide, granuloma telangiectasico, xantogranuloma juvenil hasta tumores
anexiales, y carcinoma basocelular, siendo éste ultimo junto con el carcinoma epidermoide
y las queratosis actinicas los diagnosticos clinicos principalmente reportados en la
literatura, por la topografia y la edad de presentacion > 819

Todos nuestros pacientes fueron diagnosticados como Fibroxantomas atipicos en
base a los hallazgos morfologicos. En 3 casos encontramos datos de ulceracion, necrosis
epidérmica y elastosis solar (42.9%).

Los tumores se encontraban en general bien circunscritos, no encapsulados, con alta
celularidad y centrados en dermis superficial y profunda en 4 biopsias (57% de los casos) y
en 2 casos llegaron hasta tejido celular subcutaneo, casi en contacto con el musculo, sin
invadirlo. En el 100% de los casos encontramos pleomorfismo e hipercromatismo, con
atipia nuclear de ++ en 6 biopsias y +++ en 1 biopsia.

La célula predominante fue la fusiforme, de ndcleo grande y vesiculoso en un
85.7% de los casos, con células xantomizadas en un 71.4% seguida de célula de aspecto
epitelioide en 42.9% de los casos. Encontramos células gigantes multinucleadas bizarras en
el 100% de los casos y células monstruo en 6 de las 7 biopsias estudiadas.

El patrén estoriforme estuvo presente en un 71.4% de los casos y encontramos una
biopsia con presencia de areas mixoides. No hubo evidencia de invasion vascular en los
cortes histolégicos estudiados.

Comparado con los reportes en la literatura, en una revision de 171 casos, publicada
por Beer y cols®®, en los hallazgos histopatolégicos reportaron elastosis solar en el 99% de
los casos, lo cual difiere en nuestro estudio. El tamafio promedio de la neoplasia fue de
10mm (rango de 4-35mm) y s6lo el 5% presentd un didmetro mayor a 2cm. La invasion al

tejido celular subcutaneo estuvo presente en 26% de los casos generalmente focal y de
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extension limitada y en 3 casos se reportd invasion a la fascia y tejido muscular esquelético.
La ulceracion estuvo presente en el 45% de los casos y s6lo un 3.5% mostrd un area
pequefia de necrosis. Citolégicamente en dicho estudio predominaron las células fusiformes
en un 80% con células de aspecto epitelioide en sélo 7 casos. Otra constante fue la
presencia de células anaplasicas bizarras (monstruo) y la presencia de células gigantes
multinucleadas. Se registré un caso con patrén mixoide que representé el 0.6% del total.

Respecto al Fibrohistiocitoma maligno, descrito como el sarcoma de partes blandas
mas frecuentemente diagnosticado en los adultos, tampoco contamos con estadisticas
nacionales sobre su prevalencia e incidencia.

En nuestro hospital, en el servicio de Dermatopatologia, encontramos 10 casos con
diagnostico histopatoldgico compatible con Fibrohistiocitoma maligno en un periodo de 35
afios. No se incluyeron dos biopsias, una reportada con datos que no podian eliminar un
Fibrohistiocitoma maligno que al revisarse nuevamente se clasific6 como Dermatofibroma
atipico y otro caso donde los hallazgos histopatoldgicos sugerian un Fibrohistiocitoma
maligno sin embargo la biopsia era muy superficial.

A diferencia de lo reportado en la literatura 3, los datos generales en nuestro estudio
mostraron un predominio por el género femenino (60%). La edad oscilé entre los 16 y 94
afios con una media de 49 afios. 9 de nuestros pacientes (90%) presentaron una lesion y un
paciente present6 dos ulceraciones, aunque para efectos del estudio histopatologico sélo fue
enviada la biopsia de una Ulcera. Las topografias méas frecuentemente involucradas fueron
las extremidades en un 60%, seguido de la cabeza (30%) y el tronco (10%). El tamafio de la
lesion fue mayor o igual a 2cm en el 60% de los casos. En un estudio realizado por Chin'y
cols 2!, se estudiaron 76 pacientes con diagnéstico de Fibrohistiocitoma maligno de los
cuales la proporcion hombre y mujer fue muy similar (51% masculino, 40 % femenino) con
el 50% de los pacientes menores de 52 afios de edad, y un tamafio de la lesion menor de 5
cmen el 61% de los casos, mayor de 10 cm en 26% y de 5 a 10 cm en 13% de los casos. La
topografia mencionada fueron las extremidades inferiores, a diferencia de nuestro estudio,
en un 40%, seguida de las extremidades superiores en un 16%, cabeza y cuello (14%),

pelvis en 8% Y otras localizaciones en 8%.
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En nuestro estudio los diagnosticos clinicos fueron muy variados que incluian
procesos infecciosos como tuberculosis, o bien tumores de anexos, quistes, hemangiomas o
dermatofibromas hasta carcinoma epidermoide, melanoma maligno y procesos
linfoproliferativos. El tiempo de evolucion referido minimo fue de dos meses pero en
general el 80% de los pacientes refirieron lesiones con una evolucién mayor a 12 meses.

Histopatol6gicamente encontramos ulceracion y necrosis epidérmica en el 50% de
los casos. La proliferacién se encontré de una forma difusa en toda la dermis profunda y
tejido celular subcutaneo. Cabe hacer mencion que en la mayoria de los cortes analizados
las biopsias cuya profundidad era mayor de 1 cm (que correspondieron a 4 biopsia ) fueron
las més apropiadas para valorar tejido celular subcutdneo, masculo y fascia y en el resto (6)
s6lo se pudo valorar toda la dermis hasta donde cortaba la biopsia. En un caso se identifico
invasion vascular y en tres especimenes encontramos areas de aspecto mixoide que sélo
involucraron un pequefio porcentaje de la muestra y no el 50% de la lesion, lo cual era
esencial para poder reclasificarla como Mixofibrosarcoma de alto grado, segun la Gltima
clasificacién de la OMS °. Todas las células presentaron pleomorfismo importante, con
hipercromatismo asi como numerosas mitosis, la mayoria de ellas atipicas. La presencia de
células fusiformes y células gigantes multinucleadas predomino en el 100 % de los casos y
con menor frecuencia la presencia de células de aspecto epitelioide entremezcladas en un
80%. No observamos células xantomizadas en ningun caso de Fibrohistiocitoma maligno.
El patron estoriforme estuvo presente en el 100% de los casos lo cual coincide con la
literatura al considerarlo como el patron morfoldgico mas frecuente 222324

Comparando los hallazgos encontrados en nuestro estudio que concuerdan con lo
referido en la literatura, la topografia predominante en el Fibroxantoma atipico fue la
cabeza (&rea fotoexpuesta) y en el Fibrohistiocitoma maligno las extremidades. Ambas
entidades coincidieron en un patrén histopatolégico de predominio estoriforme con células
de aspecto fusiforme y marcado pleomorfismo. La extension de la proliferacion en la
mayoria de los casos en el Fibroxantoma atipico se limitaba a dermis profunda, con
tendencia a desplazar anexos y en el Fibrohistiocitoma maligno tanto la dermis profunda
como el tejido célular subcutaneo estaban ocupados por la proliferacion con caracteristicas

invasivas.
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Por sus caracteristicas morfoldgicas ambas entidades primeramente deber ser
diferenciadas de otras entidades como Carcinoma epidermoide de células escamosas,
melanoma y leiomiosarcoma entre otros. El siguiente panel de marcadores ha sido sugerido
en diversos estudios: citoqueratinas (Alto Peso Molecular, C5/C6), Proteina S100,
marcadores melanociticos (HMB 45, Melan A), actina de musculo liso, desmina y
marcadores endoteliales (CD 31, CD 34) ® %, Y para distinguirlas entre si en los Gltimos
afios se han tratado de buscar marcadores, entre ellos el CD74, el cual se ha propuesto
como posible marcador en los casos de Fibrohistiocitoma maligno™* y el CD 99 y CD 117

en los casos de Fibroxantoma atipico™*?"
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CONCLUSIONES

1.- El Fibroxantoma atipico y el Fibrohistiocitoma maligno son tumores poco

frecuentes de los cuales no se conoce exactamente su histogénesis.

2.-Clinicamente ambos tumores no presentan una morfologia caracteristica y en la

mayoria de los casos nunca se piensa en ellos como posibilidad diagndstica.

3.- En el aspecto histoldgico
a) en el caso del Fibroxantoma atipico encontramos células principalmente
fusiformes en un 85.7%, de aspecto epitelioide en un 42.9% y xantomizadas
en un 71.4%.
b) en el Fibrohistiocitoma maligno se encontraron celulas fusiformes y
células gigantes multinucleadas bizarras en 100% de las lesiones, con un
patrén estoriforme en el 100% de los casos.
c) el grado de invasion hacia el estroma llego solo hasta la dermis profunda
en mas de la mitad de los casos del Fibroxantoma atipico (57.1%) sin
embargo se reportaron 2 casos que llegaron a musculo (28.6%).
d) el grado de invasion hacia el estroma en el Fibrohistiocitoma maligno se
extendié hacia dermis profunda y tejido celular subcutaneo en igual

proporcion (50% de los casos).

4.- Ya que el grado de invasion del tumor es un hallazgo histopatolégico clave para
muchos autores quienes se inclinan a considerar un Fibrohistiocitoma maligno
cuando el tumor llega a fascia y musculo, 0 muestra necrosis e invasion vascular, es
imperativo que las biopsias en este caso sean profundas y en huso con la finalidad

de encontrar todas las caracteristas histopatoldgicas posibles.
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5.- Es imprescindible una correlacion clinico- patolégica debido a que los hallazgos
clinicos sugieren topografias y edades de presentacion particulares en cada caso,
siendo el Fibroxantoma atipico un tumor que se encuentra principalmente en éreas

fotoexpuestas y en pacientes ancianos.

6.- Mientras que la apariencia histologica de las dos entidades es relativamente
similar, el comportamiento es diferente en ambas entidades de ahi la importancia en

diferenciarlas.

7.- Las técnicas de inmunohistoquimica son necesarias para excluir otras neoplasias
cuténeas de células fusiformes entre ellas el carcinoma epidermoide fusocelular y el

melanoma maligno.

8.- Se necesitan nuevos estudios en busqueda de marcadores inmunohistoquimicos
que ayuden a diferenciar estas dos entidades, entre ellos la realizacion de CD 117 y
CD 99 positivos principalmente en el Fibroxantoma atipico y CD 74 en el

Fibrohistiocitoma maligno.
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CAPITULO 5

IMAGENES
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Figura 2: Fibroxantoma atipico. Patron estoriforme, células pleomérficas y células gigantes
multinucleadas.
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Figura 3. PAS. Fibroxantoma atipico. Patron estoriforme que se entremezcla con areas
pleomorficas

Figura 4. Pleomorfismo nuclear, hipercromatismo, presencia de células gigantes
multinucleadas y células monstruo.
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Figura 5. Fibroxantoma atipico. Células xantomizadas.
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Figura 6: Foto clinica paciente con Fibroxantoma atipico, lesion aspecto nodular en piel
cuténea de labio.
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Figura 7. Fibrohisticitoma maligno. Epidermis adelgazada. Dermis con areas de necrosis,
hemorragia y gran celularidad.
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Figura 9 Fibrohistiocitoma maligno. Areas de ulceracion y necrosis.
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Figura 10: Fibrohistiocitoma maligno. Células de aspecto fusiforme.

Figura 11: Fibrohistiocitoma maligno. Lesion de aspecto nodular con centro queratésico.
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