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1.Introduccioén

El tumor miofibroblastico es una neoplasia de tejido blando, de etiologia aun

incierta debido a su rara incidencia.

Las investigaciones han propuesto diversos factores asociados a la etiologia
del tumor miofibroblastico, desde trauma, virus, reacciones autoinmunes,
radioterapia y reordenamiento del gen ALK, esta ultima mas relacionada con
la fisiopatologia de la lesion, al presentarse en una gran cantidad de casos.
Actualmente se reporta que tiene un rango de edad de aparicion entre 0 y 82
afos afectando en su mayoria a los adultos jovenes entre 35 y 59 afios y una

predileccion por la raza blanca y el sexo femenino

Se han propuesto diversos tratamientos como el uso de terapia sistémica,
radioterapia y cirugia como tratamiento de primera eleccion, si es que el

paciente es candidato a una reseccion total.

Este trabajo pretende describir al tumor miofibroblastico desde su posible
etiologia, epidemiologia, caracteristicas clinicas, diagnostico histopatolégico,
diagnéstico diferencial y tratamientos, asi como la presentacion de un caso

clinico en cavidad oral



2.Marco Teorico

2.1 Generalidades

La primera observacion de un caso referente a un Tumor Miofibroblastico
(TM) se observé en pulmén en el afio de 1939 por Brunn, pero recibié como
tal un una descripcion hasta 1954, por Umiker e Iverson , ellos comentaron
gue presentaba un aspecto tanto clinico como radiografico que hacia
referencia a un tipo de proceso de caracter maligno; pero en 1973 Bahadori
and Liebow hacen una descripcién con el termino de granuloma de células
plasmaticas, aunque se hacia referencia a él como pseudotumor inflamatorio
pero de manera no especifica pues asi se describian a todas las lesiones con
apariencia histolégica similar ya sea neoplasica o no neoplasica; también
durante este tiempo a esta neoplasia se le asignaron diferentes términos como

fibrosarcoma inflamatorio y sarcoma inflamatorio miofibroblastico 1.

Y no fue hasta 1994 que de acuerdo a sus caracteristicas se asigna como con
las siglas en inglés IMT (Inflamatory myofibroblastic tumor) por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ©.

2.2 Tumor Miofibroblastico

La organizacion Mundial de la Salud define al tumor miofibroblastico como
una neoplasia compuesta de husos de células fibroblasticas vy
miofibroblasticas con presencia de un infiltrado de caracter inflamatorio, donde
se encuentran células plasmaticas y células blancas como linfocitos y/o

eosinodfilos 7.

Otros autores lo definen como un tumor de tejido blando de origen

mesenquimatico con un potencial raramente metastatizante o en otras



palabras de bajo grado de malignidad y se considera una lesion que en el
esqueleto maxilofacial suele tener una aparicién rara y que tiene como
caracteristicas histolégicas un grupo heterogéneo de husos de células
fibroblasticas y miofibroblasticas que se presenta junto con un infiltrado
infamatorio de células plasmaticas, linfocitos y eosinofilos; también se han

reportado hallazgos de histiocitos %689,

Dentro de la literatura, se le han asignado diferentes nombres al tumor
miofibroblastico, que a lo largo de su historia han ido cambiando de acuerdo a
los hallazgos histologicos en los casos estudiados , estos sinGnimos son
Fibrosarcoma inflamatorio , sarcoma inflamatorio miofibroblastico,
pseudotumor de células plasmaticas , granuloma de células plasmaticas,

tumor inflamatorio miofibroblastico y pseudotumor inflamatorio 7~ 8.

2.3 Epidemiologia

El TM es considerado una neoplasia de rara incidencia, el sitio anatomico de
mayor prevalencia es el pulmén con datos que van desde 20.5% al 33% 10

los extrapulmonares representan del 14% al 18% de los casos, mientras que
en cabeza y cuello se presentan en un 5%;el rango de edad es amplio desde
nifos hasta adultos de edad avanzada; en Estados Unidos se reportan

anualmente de 150-200 casos 4611 |

Algunos autores en sus estudios coinciden en que existe una ligera

predileccién en el género femenino 1:0.96 (mujer: hombre) 1.

El TM parecen tener una predileccién en raza de manera importante, se

reporta que la raza mayormente afectada es la blanca en un 75%, pacientes



de raza negra 11.96% Y el restante en paciente chinos, filipinos y otros , esto

segun un estudio en 92 pacientes “.

Tabla 1. Demogréfico reportado por la base de datos SEER.

n(%)
Poblacién total 92 (100)
Hombre 45(48.91)
Mujer 47(51.09)
Raza
Blanca 69 (75)
Negra 11(11.96)
China 4(4.35)
Filipina 3(3.26)
Otra 5(5.43)
Edad media +DE (afios) 474 +22.4
<17 afos 10(10.87)
218 afos < 40aros 26 (28.26)
> 41 afos < 64arios 31(33.70)
265 afios < afios 35(27.17)

Dalton,2016.

Tabla 1. Resultados estadisticos de un estudio de IMT comprendidos del

2002-2014 en SEER.




el promedio de edad es de 47 afos = 22.4 afios con un rango desde 0 a 82
afios donde la distribucion de casos se dio en aproximadamente un tercio de
pacientes en edad media de 41 a 64 afios, seguido de dos grupos de pacientes
jovenes entre 18 y 40 afiosy mayores a 65 afios, que comparten casi el mismo
porcentaje de incidencia del 28% y al final niflos y adolescentes de menos de

17 afios con un 10% de casos(tabla 1) #.

Otros autores analizaron casos de TM en nifios ,recopilando casos en un rango
de tiempo de 21 afios y presentandose solo 32 casos con una edad media en
los pacientes al momento del diagnéstico 9.3 + 5.7 afios , que refuerza los
demas estudios que marcan que la incidencia es rara; y se reportdé que de
todos estos casos las zonas anatomicas mas afectadas fueron abdomen y

pelvis seguidos de cabeza y cuello con 7 casos 2.

La incidencia del TM en cabeza y cuello es rara, pero hay reportes que nos
indican que pueden ocurrir en tracto aero-digestivo, glandulas salivales

mayores, tejidos blandos de cuello y en area maxilofacial 2

Dos estudios hechos de manera independiente donde se reportan 51 casos(y
28 casos respectivamente de TM dentro de la cavidad oral, nos refieren que
ambos coinciden en que las zonas con mas afeccién son mucosa bucal y

mandibulay con menor frecuencia maxilar 2.

Su indice de mortalidad parece ser incierto pues en un estudio solo siete
pacientes murieron al padecer esta neoplasia junto con otros tumores
malignos , no nos arroja una correlacion directa entre TM y la muerte de los

pacientes 4.



2.4 Clasificacion

La clasificacion mas actual fue reportada por la OMS en 2017, clasificandolo

en los tumores de hipofaringe, laringe, trdquea y espacio parafaringeo en el

subgrupo de tumores de tejido blando (tabla2) .

Tabla 2. Clasificacién de la OMS de tumores de hipofaringe, laringe, traquea y
espacio parafaringeo

Tumores epiteliales de superficie
maligha

Tumores de glandulas salivales

= Carcinoma convencional de
células escamosas

= Carcinoma verrucoso de células
escamosas

= Carcinoma de células
escamosas basaloide

= Carcinoma papilar de células
escamosas

= Carcinoma de células
escamosas Yy células ahusadas

= Carcinoma adenoescamoso

= Carcinoma linfoepitelial

= Carcinoma adenoide quistico
= Adenoma pleomorfo
= Cistoadenoma papilar oncocitico

Lesiones precursoras

Tumores de tejido blando

= Displasia de bajo grado

= Displasia de alto grado

= Papiloma de células escamosas

= Papilomatosis de células
escamosas

=  Tumor de células granulares
= Liposarcoma
=  Tumor miofibroblastico

Tumores neuroendocrinos

Tumores de cartilago

= Carcinoma neuroendocrino bien
diferenciado

= Carcinoma neuroendocrino
moderadamente diferenciado

= Carcinoma neuroendocrino
pobremente diferenciado

= Carcinoma neuroendocrino de
células pequefias

= Carcinoma neuroendocrino de
células grandes

= Condroma

= Condrosarcoma

= Condrosarcoma de primer grado

= Condrosarcoma de segundo y tercer
grado

Tabla 2.

WB.2017.
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Fu et al. en su estudio lo clasifica como una neoplasia de comportamiento
intermedio de malignidad y llegaron a la conclusion que el 89% de los casos
tuvieron un comportamiento maligno, 10.87% con potencial maligno y solo el

1.09% mostro un comportamiento benigno “.

2.5 Etiologia

La etiologia del TM permanece incierta Yy lejos de poder ser conocida
realmente, debido a los pocos casos reportados a lo largo del tiempo se le ha
nombrado de diferentes formas lo cual nos indica que su naturaleza es de tipo
heterogénea, diversos autores coinciden en que se puede asociar a una
amplia gama de posibles causas, como son trauma, infecciones virales como
el virus de herpes simple tipo 8 y el virus de Epstein-Barr (descrito en TM
presentes en higado, bazo y linfonodos), reacciones autoinmunes, problemas

vasculares y exposicion a radioterapia 3812

Se ha descrito una posible correlacién entre el origen de TM y enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Papillon-Lefévre, neutropenia y leucemia

congénita severa, pero asociado a casos en de TM en higado 3 .

Se ha reportado que el gen quinasa del linfoma anaplasico (ALK )localizado
en 2p23 del cromosoma, sufre un reordenamiento o translocacion que tiene
como resultado la sobreexpresion de la proteina ALK y esto conlleva al
comportamiento agresivo del TM, pues se presenta en un 50 % de casos

segun la mayoria de reportes, aunque se llega a reportar hasta en un 70% 13-
5,7,8,11,12

En 1997 Sciot y cols. Describe el reordenamiento del gen ALK que llevé a
considerar a TM como una neoplasia verdadera en vez de solo una reaccion
inflamatoria, pero se cree que la inflamacion y ALK pueden tener una relacion

de efecto sinérgico en la tumorogénesis del TM © .
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2.6 Fisiopatologia

El TM tiene enun 50-70% de casos la presencia del gen ALK que este codifica
para el receptor de tirosina que sufre un reordenamiento con varios patrones
genéticos que resulta en la activacion persistente de la proteina ALK y nos
arroja un resultado positivo en la inmunohistoquimica, estas fusiones también
abarcan otras quinasas como ROS1 (aproximadamente solo en 10 % de
casos) PDGFRb, RET y NTRK ,pero en un porcentaje mucho menor de los
casos; todas estas principalmente responsables de la activacidbn oncogénica
de TM “para nuestro conocimiento las fusiones/ mutaciones de ALK no han
sido demostradas en IMT en la mandibula” este mismo autor reporta un caso

en mandibula con una fusion ATIC-ALK 11113

La correlacion entre la presencia de ALK positivo en TM lo hace una entidad
con un origen clinicopatolégico neoplasico y su comportamiento es agresivo
y con un potencial maligno, contrario a los TM con ALK negativo ! .Solo un
6% de los casos producen metastasis a la distancia lo cual nos indica que

TM no son propensos a metastasis *.

Se creia que las células plasméticas 1Gg4 + tenian una relacion con la
patogénesis del TM, pues antes el TM se clasificaba dentro de los
pseudotumores inflamatorios y su patogenia estd muy relacionada con las
células plasmaticas 1Gg4+, pero al estudiarse casos de ambas patologias se
determind que estas células no estan envueltas en la patogénesis de TM
aunque se han reportado casos de TM ALK positivos con una gran prevalencia
de células 1Gg4, concluyen que ese hallazgo representa una respuesta
inflamatoria cronica propia del tumor y esto debe ser valorado en el contexto

clinico e histolégico del caso 4 .

La sefalizacion intracelular de diferentes vias patolégicas que inducen a la

expresion de cicloxigenasa-2 (COX-2) por la activacion del factor nuclear kb,
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llevan a la sobreexpresion de COX-2 y reduccion de E-cadherina lo que
sustenta la hipotesis que los factores inflamatorios especialmente COX-2,

propician invasion tumoral en TMs de cabeza y cuello © .

2.7 Caracteristicas clinicas

La presentacion clinica de los TM puede no ser especificay es muy diversa
pues se presenta ampliamente en una variedad de tejidos y 6rganos, incluso
debajo del 5% de los casos se presenta de manera multifocal, lo que conlleva
a tener un comportamiento impredecible; en cabeza y cuello el TM presenta
caracteristicas tanto de origen inflamatorio como también de una neoplasia
,que resulta que su diagnéstico y tratamiento sea dificil; tipicamente se
presenta sin sintomas sistémicos significantes pero se ha reportado que en
uno de cada tres casos de TM se presenta acompafiado de un sindrome
inflamatorio y fiebre 13561112 - |os sintomas suelen no ser especificos pero en

general se relacionan con sintomas obstructivos por el efecto del tumor *°.

Pero reportes en casos de cabeza y cuello describen casos con caracteristicas
similares como un aumento de volumen bien circunscrito(figural), indurado ,
ndédulo pediculado o sésil, indoloro, de color similar a la mucosa que lo rodea,
movil, sin ser sangrante ni presentar exudado, de crecimiento lento que va
desde meses hasta afios, raramente se llega a presentar de manera intradsea,
tiene cierta recurrencia local asi como un pequefio riesgo a metastasis a la

distancia 1316

Los TM en faringe se presentan con estridor, disfonia y la sensacion de cuerpo
extrafio en la garganta; pero en otros sitios se reporta con sintomas como

obstrucciones , epistaxis , disfagia y cefalea .
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Se ha reportado una lesion intradsea que se presenté clinicamente como un
retraso en la erupcion dental y paralisis del nervio mentoniano y con estudios
imagenologicos se observd como una lesion osteolitica que cumple con las
medida media de 3 cm que erosiono la cortical y reabsorcion de la raiz, esto

nos sugiere que es un tumor de agresividad local °.

Monteiro,2006. Shetty, 2020.

Figura 1. Fotos intraorales. A aumento de volumen en fondo de saco, adyacente al primer
molar superior con sésil, B de un aumento de volumen en la zona posterior izquierda del
maxilar con base pediculada.

Se reporté la medida de los TM esta en un rango de 1 a 25 cmy un promedio

de 6.5 + 5.3 cm, donde 2/3 de estos casos alcanzaban medidas de 1.5-6.5 cm
4

14



2.8 Caracteristicas imagenlégicas

Imagenoldgicamente no hay muchos hallazgos especificos para el diagnostico
final pues muchos tumores miofibroblasticos (TMs) muestran masas
irregulares con crecimientos agresivos que podrian confundirse con
sarcomas '? ; ademas los tumores suelen ser de tejido blando y no se usan
las radiografias, pero en caso de involucrar hueso suelen ser utiles (figura
3) 10, se usalatomografia contrastada y radiografia para tumores de cabeza
y cuello, resonancia e incluso ultrasonido 1°; la tomografia computarizada
contrastada y resonancia magnética nos aportan informacion sobre

localizacion, extension e invasion de estructuras anatomicas adyacentes , asi

como informacién de seguimiento posoperatorio *? -

Tateishi,2016.
Figura 2. A ortopantomografia muestra que la raiz del OD 42 Y 44
sufrieron rizolisis. B tomografia corte axial muestra una lesion osteolitica
de 3 cm que erosiond la cortical bucal y rizélisis de los OD 42 Y 44.

Las lesiones de TM en tomografia computarizada se encuentran como una masa de
tejido blando(figura 4), y con la aplicacién de un medio contraste el 72% de casos
presentan como una imagen heterogénea y el 58% con varias regiones quisticas; en
lesiones de cabeza y cuello se observan margenes no definidos y con calcificaciones

mas frecuentes que en otras zonas anatémicas 2

15



Kichenaradjou,2016.

Figura 3. Tomografia computarizada. TM que muestra en la
zona maxilar anterior una masa de tejido blando con erosion
Osea.

En la resonancia magnética el TM se muestra como una masa de tejido blando que
muestra un contraste desde isodenso hasta hipodenso(figura 5), en T1 se compara

con el musculo esquelético y en T2 se muestra con sefiales heterogéneas mas

altas 12 .

Biswas,2020

Figura 4. Resonancia magnética de un TM con gran invasion.
A corte coronal. B corte sagital

16



2.9 Caracteristicas histoldgicas

Macroscopia

Segun la descripcion de la OMS el TM se caracteriza por tener una textura lisa
y ser una lesion con base pediculada o nodular de consistencia firme con un
rango de medidas de 0.3 a 3 cm' 7 ; especimenes de TM muestran que es un
tumor bien circunscrito, segun datos reportados por Chougule et al. Los TM
reportados fueron multinodulares y con una apariencia en un corte de la
superficie que va desde una superficie solida blanca voluminosa firme (figura

6), y en ningln caso se reporta necrosis 14

Monteiro.2019. Shetty,2020.

Figura 5. A Fotografias de especimenes de TM en maxilar. A lesion con
medidas de 3 x 2.5cm B lesidon con medidas de 3 x 1.23 x 0.7 cm

Microscopia

Microscopicamente el TM es un tumor puede presentarse desde una
arquitectura submucosa irregular (figura 7) hasta una pobre proliferacion
celular fascicular de células en forma de huso, estrella, epiteloide y/o con forma
de axdn y ndcleos que van desde formas alargadas hasta ovales(figura8), el
citoplasma presenta un aspecto fibrilar abundante y se presentan algunas

inclusiones intracelulares en las células epiteliales, suelen observarse

17



numerosas mitosis no atipicas; tienen un infiltrado con células plasmaticas,

linfocitos y/o eosindfilos 379

Tateishi,2016.

Figura 6. Fotomicrografia con Tincion HYE(no presenta
aumentos). TM en mandibula, que muestra proliferacion de un
acumulo de células fusiformes con arquitectura irregular, se
detectan células de aspecto epitelial que sugieren presencia de
epitelio odontogénico.

El TM es inmunoreactivo a actina, y positivo a tinciones para citoqueratina y

desmina en un 33-77% de casos ’

18



Whb,2017

Figura 7. Fotomicrografias A. la morfologia de los miofibroblastos pueden aparecer de
forma epiteloide o histiocitoide con ndcleo redondo a oval y nucléolo alargado y
citoplasma granular de basofilo a eosindfilo con un infitrado inflamatorio. B
Miofibroblastos con forma fusiformes y estrellada con nucleos que van desde una forma
oval u alargada y un citoplasma de apariencia fibrilar basofilica.

Se describen 3 patrones histol6gicos del TM ,patron mixoide-vascular, patrén
compacto de células fusiformes, patrén fibroso unicelular; estas variantes
pueden presentarse de manera combinada en diferentes porciones de la lesion
con proporciones variables 314 . El patrén de estroma mixoide-vascular
caracterizado por una perdida en nimero y organizacién de las células
miofibroblasticas dentro de un estroma mixoide y edematoso con una red
de pequefios vasos sanguineos(figura 9) 1314 | El patrén compacto de células
fusiformes muestra una proliferacion densa de células fusiformes con un fondo
parecido a fibromatosis, histiocitoma fibroso y neoplasmas de musculo liso. El
patrén fibroso unicelular este se muestra paucicelular y con areas extensas de
laminas de colageno que se parecen a una fibromatosis desmoide o tejido

cicatrizal y una inflamacién relativamente escasa 1.
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Chougule,2016

Figura 8. Fotomicrografia. TM que presenta un patrén de estroma mixoide-
vascular con fibroblastos de forma ahusada a estrellada con un fondo
mixoide edematoso.

El Diagndstico diferencial histologicos del TM incluye neoplasias tanto
benignas como malignas que comparten como caracteristicas a las células
fusiformes , entre ellos el tumor fibrosos solitario, histiocitoma fibroso benigno,
miofiboroma, mioepitelioma, tumor odontogénico , granuloma de células

gigantes ,fascitis nodular y los pseudotumores inflamatorios(figura 10) 3° .
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Chougule,2016

Figura 9. Fotomicrografias. A células plasmaticas presentes en
pseudotumor inflamatorio. B células plasméticas presentes en TM.

20



2.10 Biomarcadores

La alfa actina del musculo liso (a-SMA) como marcador inmunohistoquimico
se describe como el de mas importancia para identificar miofibroblastos
diferenciados y que en la mayoria de casos estudiados se muestra como un
reaccion consistentemente positiva en las células tumorales de lesiones
miofibroblasticas(figura 11) !’ ,Tan et al menciona que de 54 lesiones
estudiadas el 88.9% mostraron un tincion consistentemente positiva a
SMA 12,
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Figura 10. Fotomicrografia. Tincién inmunohistoquimica
para SMA en células fusiformes

Vimentina es un marcador inmunopositivo en células de origen mesenquimal
tales como los miofibroblastos (figura 12) 1’ Tan et al reporta que segln su
estudio el 87% de lesiones fueron positivas *? ;incluso hay evidencia en otros

estudios sobre presencia de Vimentina en el 100% de casos ?
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Silva,2017.

Figura 11. Fotomicrografia. Tincion
inmunohistoguimica positiva para vimentina

ALK patolégicamente es un oncogén que resulta en una aberracion en la
sobreexpresion de la proteina ALK, por activacion de la sefal en la
transduccion para la via patologica de proliferacion celular y reordenamiento
citoesqueletal, induciendo la proliferaciéon celular anormal y tumorogénesis © ;
la expresion de ALK es importante para el diagnoéstico diferencial de otras
neoplasias de células fusiformes y lesiones reactivas ° ALK-1 se define como
un marcador molecular citoplasmatico especifico para un subgrupo de TMs
(17); se reporta en 50% de todas las lesiones 989 ; una sobrexpresion de
ALK da como resultado un peor prondstico y alta recurrencia(6); Shetty et al
menciona que una sobreexpresion resulta en un comportamiento mas agresivo
y con potencial de malignidad *, por el contrario una baja expresion de ALK

reduce la probabilidad de metastasis, (figura 13)°.
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Zhang,2020.

Figura 12. Fotomicrografias a 200x de los diferentes grados de expresion de
ALK. A expresion baja. B expresion media. C expresion alta.

COX-2 esta relacionado con TM por sus caracteristicas inflamatorias; y la
hipétesis que en cabeza y cuello esta lesiobn suele ser muy invasiva ,la
sobreexpresion de COX-2 en otras zonas anatémicas esta probado que se
relaciona con el desarrollo de céncer; asi los pacientes con alto grado de
inflamacion y alta sobreexpresion de ALK tienen peor prondstico(6) Zhang et

al reporta que en su estudio 100% de los casos fueron positivos a COX-2 ¢ .

Zhang,2020.

Figura 13. Fotomicrografias a 400x de los grados de COX-2. A expresion
baja. B expresion media. C expresion alta

Las reacciones inmunohistoquimicas son importantes para estudiar
diferenciaciones malignas ¢ el marcador KI-67 se reporta en tumores con
alto grado de malignidad y recurrencia ' , Tan et al reporta en su estudio que
KI-67 se encontré mas frecuente 15% de los casos , en TMs de cabezay cuello
, lo que resulta en una alta agresividad de lesiones de esta zona

anatoémica 12.
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2.11 Diagnosticos diferenciales

Clinicamente los diagndsticos diferenciales son nédulo postraumatico de
células fusiformes, granuloma de células gigantes, miofibroma, mixofiboroma
odontogénico, tumor fibrosos solitario, sarcoma miofibroblastico de bajo grado,

carcinoma de células fusiformes. 10

El diagndstico del TM se establece por exclusion 1° ,desde una perspectiva
histologica existen patologias benignas y malignas que presentan células
fusiformes , como lesiones miofibroblasticas como los pseudotumores
inflamatorios, neoplasias de musculo liso, histiocitoma fibroso, miofiboroma,
tumor fibroso solitario , granuloma de células gigantes, fascitis nodular,

fibromatosis y mioepitelioma 3913,

2.12 Tratamiento y pronostico

El mejor tratamiento para TM aun es controversial, estudios sugieren que la
reseccion quirdrgica en la mayoria de los casos es el tratamiento de eleccién
810-12,16 - 3si como la obtencién de margenes negativos 0 ; pero puede variar
dependiendo de su subtipo histoldgico, localizacion, grado de invasion local y
desde luego de la posibilidad de la reseccion total pues en casos donde el
tumor se encuentre con mucha profundidad o en proximidad con estructuras
anatémicas vitales no seria indicado el tratamiento quirlrgico 126 “el
prondstico es favorable cuando un tumor localizado es resecado” 1! se reporta
hasta un 90% de efectividad en el tratamiento quirdrgico en TMs

extrapulmonares 16 .

Se ha reportado el uso de esteroides antes de la cirugia de reseccion con
dexametasona 10 mg cada 24 horas por 7 dias via intravenosa con una rapida
respuesta del 24 % de pacientes, pero con reaparicion de sintomas al cese del

tratamiento, asi que se emplea dosis menores con prednisolona 40 mg dosis
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inicial y reducida gradualmente mas 400-600mg de ibuprofeno ° .Biswas et
al. Reporta un caso de TM de seno maxilar irresecable tratado con esteroides
y radioterapia con dosis de 60 Gy fraccionado convencionalmente durante 6
semanas Y prednisolona oral de 60 mg y disminuciones semanales de 10 mg
con respuesta clinico-radiolégica favorable * , no obstante los intervalos de
dosis baja de radioterapia se han asociado con induccion de un tumor maligno

secundario o riesgo de transformacién sarcomatosa 2.

La terapia sistémica es considerada en casos de enfermedad avanzada e
irresecables o0 metastasis ,para evitar la cirugia mutilante, actualmente no hay
una terapia sistémica estandarizada(11); Casanova et al menciona que la
terapia para tratar de manera sistémica a TMs con el uso de inhibidores para
ALK, ROS-1 Y NTRK ha cambiado el paradigma del tratamiento para esta
lesion ; basado en la relacion fisiopatolégica del TM y ALK los inhibidores de
tirosin quinasa como crizotinib y ceritinib son indicados en el tratamiento de
tumores avanzados e irresecables(8,13,15) en cuanto a terapéuticas basadas
en quimioterapia con vinorelbina / vinblastina y antraciclinas se ha reportado
de respuesta en tumores irresecables de un 58% y 50% en adultos y nifios

respectivamente 11 .

De acuerdo a algunos reportes los inhibidores de COX-2 como celecoxib son
indicados en TMs no indicados para cirugia, para ayudar a disminuir el tamafio
y neutralizar el crecimiento del tumor por medio del control de la inflamacion
propia de la lesién y posterior a ello una evaluacién para ser tratados de una

manera convencional con cirugia © .

Zhang et al propone que de acuerdo a la sinergia en la tumorogénesis de TM
en cabeza y cuello una terapéutica que incluya inhibidores de ALK Y COX-2
podria ser efectiva, especialmente si se trata de lesiones con una
sobreexpresion de ALK alta ,aunque se necesitan estudios en animales para

verificarlo. ©

25



En casos donde exista recurrencia o tumores refractarios la terapia sistémica
como AINES, inhibidores de COX, esteroides e inhibidores de quinasas y la
radioterapia, se han reportado como tratamiento solos o en combinacién 18
Tan et al menciona que el pronostico es pobre si existe una recurrencia,

usualmente dada por la reseccién incompleta del tumor 2.

3. Objetivos

1.Describir las caracteristicas clinicas, histolégicas y fisiopatologia del tumor

miofibroblastico.

2 describir auxiliares de diagnéstico y tratamientos aplicados al tumor

miofibroblastico en tumores de cabeza y cuello

3.Describir un caso clinico de un tumor miofibroblastico en cavidad oral.
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4. Presentacion del caso

Paciente femenina de 59 afios de edad acude a la clinica de cirugia oral y
maxilofacial de la DEPel de la FO, UNAM por presentar lesion lisa exofitica
indurada (figura 14) con dos afios de evolucién. Antecedentes personales
patoldgicos, no patoldgicos ni antecedentes heredofamiliares sin importancia

para el padecimiento.

Clinica de Cirugia Oral y Maxilofacial, DEPel.

Figura 14. Fotografias intraorales A 'Y B . vista frontal de lesion exofitica con
base pediculada en la mucosa yugal derecha con lesiones en su superficie
por oclusion.
A la exploracion clinica presenta un aumento de volumen del lado derecho en
la mucosa yugal de 5.9x 4.5.0x 4.8 cm , de color similar a la mucosa
adyacente, bien delimitado de consistencia firme, no doloroso a la palpacion ,
de base pediculada y con ulceras por trauma en su superficie(figura 14).
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Tratamiento

Se decidio hacer biopsia excisional debido a la base pediculada lesion.

Clinica de Cirugia Oral y Maxilofacial, DEPel.

Figura 15. Fotografias Intraorales del procedimiento quirargico. A diseccion
roma con pinzas de mosco. B lecho quirargico libre de lesion C sutura de la
herida quirargica. D se muestra el espécimen resecado
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Bajo anestesia local perilesional se realiz6 una incision en huso en la base de
la lesion, posteriormente se hizo diseccion roma con una pinza de mosco
evitando dafar estructuras vasculares, una vez eliminada la lesion se verifico
hemostasia y se suturd con vicryl 4-O(figura 15), el espécimen se envio al

patélogo bucal.

Descripcion de biopsia

Descripcidn macroscopica

Se recibe espécimen unico de tejido blando que mide 5.9x 4.5.0x 4.8 cm, de
forma irregular, superficie lobulada y rugosa, color café claro con zonas café
oscuro y consistencia firme (figura 16). Al corte no ofrece resistencia y se

observa sdlido color blanco con zonas amarillas y homogéneo.

Cortesia de la Mtra. Carla M. Ramirez Martinez

Figura 16. Fotografia de espécimen. Se observa superficie
multilobular.
En los cortes histologicos examinados se observa tejido conjuntivo fibroso
denso, delimitado, con haces de colagena gruesa Yy abundantes
miofibroblastos activos, bien vascularizado, con infiltrado inflamatorio crénico,

leve y difuso. Cubierto parcialmente por epitelio escamoso estratificado,
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hiperparaqueratinizado, con clavos epiteliales elongados y anastomosantes.
Compatible con la definicion de la OMS para tumor miofibroblastico.

Cortesia de la Mtra. Carla M. Ramirez Martinez

Figura 17. Fotomicrografias de espécimen HYE. A)100x tejido conjuntivo
fibroso denso irregular, delimitado, con haces de colagena gruesa y abundantes
miofibroblastos activos, bien vascularizado, con infiltrado inflamatorio crénico,
leve y difuso. Cubierto parcialmente por epitelio escamoso estratificado,
hiperparaqueratinizado. B) 200x, disposicion irregular de los miofibroblastos
activos
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5.Discusion

El TM es considerado una neoplasia de rara incidencia, el sitio anatdbmico de
mayor prevalencia es el pulmén con datos que van desde 20.5% al 33% 10 |
los extrapulmonares representan del 14% al 18% de los casos, mientras que
en cabeza y cuello se presentan en un 5%;el rango de edad es amplio desde
nifios hasta adultos de edad avanzada; %' el promedio de edad es de 47
afios + 22.4 afos con un rango desde 0 a 82 afios donde la distribucion de
casos se dio en aproximadamente un tercio de pacientes en edad media de
41 a 64 afos 4 ,existe una ligera predileccién en el género femenino 1:0.96
(mujer: hombre) =4 -.El caso que presentamos coincide con la informacién que
ofrece la literatura, al presentarse en un paciente femenino perteneciente al

grupo de edad media con 59 afios.

La incidencia del TM en cabeza y cuello es rara, pero hay reportes que nos
indican que pueden ocurrir en tracto aero-digestivo, glandulas salivales
mayores, tejidos blandos de cuello y en area maxilofacial ® las zonas con mas
afeccién son mucosa bucal y mandibulay con menor frecuencia maxilar -3 .
En nuestro caso el TM se presentd en area maxilofacial, en la mucosa yugal
derecha cerca de la comisura labial, coincidiendo con los autores que
mencionan que el area de mas frecuencia en esta zona anatomica es la

mucosa bucal.

Reportes en casos de cabeza y cuello describen casos con caracteristicas
similares como un aumento de volumen bien circunscrito, indurado , ndédulo
pediculado o sésil, indoloro, de color similar a la mucosa que lo rodea, movil,
sin ser sangrante ni presentar exudado, de crecimiento lento que va desde
meses hasta afios 1316 | En el caso clinico que presentamos el TM presenta
las caracteristicas clinicas que describen los autores, una lesion exofitica bien
circunscrita con base pediculada, indoloro, color similar a la mucosa adyacente

y sin presentar sangrado ni exudados, con dos afios de evolucién, sin
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embargo, presenta una caracteristica no reportada por los autores que son

ulceras en su superficie debido a la oclusion del paciente.

Segun la descripcidon de la OMS el TM se caracteriza por tener una textura lisa
y ser una lesion con base pediculada o nodular de consistencia firme con un
rango de medidas de 0.3 a3 cm' ” Fu G et al reporté la medida de los TM esta
en un rango de 1 a25cmy un promedio de 6.5 + 5.3 cm, donde 2/3 de estos
casos alcanzaban medidas de 1.5-6.5 cm #. En nuestro caso las medidas de
la lesion son 5.9x 4.5.0x 4.8 cm estando dentro de los 2/3 de total de casos
gue miden entre 1 y 6.cm tal como se reporta en la literatura y que discrepa

con el rango de medidas que reporta la OMS.

Se describen 3 patrones histolégicos del TM ,patron mixoide-vascular, patrén
compacto de células fusiformes, patrén fibroso unicelular; estas variantes
pueden presentarse de manera combinada en diferentes porciones de la lesién
con proporciones variables 314 | El patrén de estroma mixoide-vascular
caracterizado por una perdida en nimero y organizacion de las células
miofibroblasticas dentro de un estroma mixoide y edematoso con una red
de pequefios vasos sanguineos!®!4 . El patron compacto de células
fusiformes muestra una proliferacion densa de células fusiformes con un fondo
parecido a fibromatosis, histiocitoma fibroso y neoplasmas de musculo liso.
El patrén fibroso unicelular este se muestra paucicelular y con areas extensas
de ldminas de colageno que se parecen a una fibromatosis desmoide o tejido
cicatrizal y una inflamaciéon relativamente escasa 2 segin la OMS
microscépicamente el TM es un tumor puede presentarse desde una
arquitectura submucosa irregular (figura 7) hasta una pobre proliferacion
celular fascicular(7). ElI presente caso clinico comparte caracteristicas con el
patrén fibroso unicelular y mixoide vascular, al tener tejido conjuntivo fibroso
denso, delimitado, con haces de colagena gruesa y abundantes

miofibroblastos activos, bien vascularizado, con infiltrado inflamatorio cronico,

32



leve y difuso. Asi como la arquitectura irregular que describe la OMS en la

disposicion de las células miofibroblasticas.

Clinicamente los diagndsticos diferenciales son nédulo postraumatico de
células fusiformes, granuloma de células gigantes, miofibroma, mixofibroma
odontogénico, tumor fibrosos solitario, sarcoma miofibroblastico de bajo grado,
carcinoma de células fusiformes. 1°© En el caso clinico que describimos el
diagnéstico diferencial fue miofiboroma, debido a la economia del paciente no
fue posible realizar estudios complementarios, se diagnosticdé con el estudio
histopatoldgico y debido a que ambas lesiones tienen el mismo tratamiento se

decidié realizar una biopsia excisional.

El mejor tratamiento para TM aun es controversial, estudios sugieren que la
reseccion quirdrgica en la mayoria de los casos es el tratamiento de eleccion
810-12.16 - asi como la obtencién de margenes negativos 1°; Casanova et al
menciona que el prondstico es favorable cuando un tumor localizado es
resecado ' se reporta hasta un 90% de efectividad en el tratamiento
quirtrgico en TMs extrapulmonares 6. El caso clinico que presentamos por
sus caracteristicas clinicas fue candidato para la reseccion quirdrgica al

presentar una base pediculada y poder ser resecado en su totalidad.
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6.Conclusiones

El tumor miofibroblastico es una neoplasia de tejido blando de rara incidencia,
en cabeza y cuello solo representa 5% del total de casos extrapulmonares,
afectando principalmente mucosa bucal ,mandibulay con menor frecuencia
maxilar, se presenta en un amplio rango de edad, con una edad promedio de
47 afos £ 22.4 afos , un tercio de casos se presenta en pacientes de edad

media entre los 41y 60 afios con una ligera predileccion por el sexo femenino.

Los casos de cabeza y cuello se describen con caracteristicas como un
aumento de volumen bien circunscrito, indurado , nodulo pediculado o sésil,
indoloro, de color similar a la mucosa que lo rodea, movil, sin ser sangrante ni

presentar exudado, de crecimiento lento que va desde meses hasta afios.

Las pruebas inmunohistoquimicas son muy importantes en el diagnéstico
definitivo de las lesiones miofibroblasticas, pero si la economia del paciente no
lo permite y el tratamiento para los diagnosticos diferenciales es el mismo, el

tratamiento tendra buen prondstico.

Aunque actualmente el mejor tratamiento aun sea controversial, la reseccion
quirdrgica es el tratamiento de eleccion para obtener un 90% de efectividad en

TMs extrapulmonares y un pronéstico favorable.
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