UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

m———

FACLTAD DE WED A

| DhiSON DE EETUDID DE POSTGEADD
E INVESTHZACON

RESTITUTD DE SE0UDAD v SERVECIDS SOCMLES
| [ LO5 TRARAINDORES DL ESTADD

EXPRESION DE Ki-67 EN TUMORES DE
MUSCULO LISO DE UTERD

| TRABAJD DE INVESTIGACION QUE PRESENTA. :
PEDRO SILVESTRE MIGUEL PEREZ
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD
ANATOMLA PATOLOGICA

AJESOR D TEjd:
FEARANDC ENFDOUE DE LA TORRE RENDON

@ NO. DE REGISTRO DE PROTOCOLO
150

ISSSTE

2000



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



19 8, 8 & T. ¥

i I:I-IH.I-'! i ™ L

i L s "—Tlll. '-l.lﬂllF?:m"rf'llrl-ll'- |

A 31007 27 i E
1ii |||'| A ||.! [ ; I-..-'-'r ;
(SO (uélt}h :

SREALEEL . & E O LA
¥ RTERL N HNLD

ENTRADA |




L Cheaiaor Sk
Proigsor pho ks




RESUMEN

La clasificacién y el pronéstico de los tumores uterinos de musculo liso muestra algunas areas
conflictivas. Por un lado existen tumores de aspecto benigno que muestran un comportamiento
maligno y por otro lado algunos tumores muestran caracteristicas morfolégicas de malignidad como
aumento de la celularidad o atipia, sin que ello se traduzca en un comportamiento agresivo. El
marcador mas confiable para predecir el comportamiento de uno de estos tumores es la tasa
mitotica. La expresion de la proteina Ki-67 (MIB-1) es un indicador objetivo y confiable del numero
de células en ciclo celular. En este estudio utilizamos la expresion de Ki-67 para determinar la tasa
de proliferacion de tumores benignos, malignos y atipicos de musculo liso. Encontramos una tasa
de proliferacion uniformemente baja en los tumores benignos (no mas de tres células por cinco
campos). La tasa mas alta correspondi6 a los tumores malignos (con valores de hasta 338 células
positivas en cinco campos). Los tumores atipicos mostraron una tasa promedio intermedia entre los
dos anteriores pero con una distribucién polarizada entre los valores de mas de 50 células (4 casos
de 33) y los de menos de 50 células (29 casos de 33).

Concluimos que el estudio con Ki-67 es un buen método para aplicar en los tumores de musculo
liso atipicos, ya que contribuye a completar el panorama que se extrae del analisis histoldgico

simple.

ABSTRACT

The classification and prognostic of the smooth muscle tumors shows some conflictive areas. On
one side there are tumors of benign aspect that show a behavior clearly malign, and on the other
side some tumors show morphologic characteristics of malignity like increased celularity or atipia,
without a malignant behavior. The most confiable marker to predict this behavior is the mitotic rate.
The expression of Ki-67 is an objective indicator of the number of cells in cellular cycle. In this study
we use the expression of Ki-67 to determine the proliferation index of benign, malign and borderline
tumors. We found a proliferation index very low in the benign tumors, very hight in the malign
tumors, and the rest lie in between.

We conclude that the study whith Ki-67 is a good method to the diagnosis in the borderline sooth

muscle tumors.
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INTRODUCCION

DEFINICION DEL PROBLEMA

Se desconoce el abanico de expresion inmunohistoquimica de Ki67 en los tumores de musculo
liso de Utero tanto benignos como malignos.

JUSTIFICACION

Actualmente no existe en el hospital regional “lic. Adolfo Lopez Mateos” un protocolo de analisis
inmunohistoquimico de tumores de musculo liso. Un protocolo de tales caracteristicas se ha
probado tan soélo parcialmente en algunas instituciones, con reactivos diferentes y con objetivos
diferentes de los que persigue este trabajo.

La tasa de proliferacion celular por si sola es el criterio mas confiables para preveer el
comportamiento clinico de un tumor de musculo liso. Se puede estudiar por muchos métodos, pero
uno de los mas sencillos es la inmunohistoquimica, en particular la expresiéon de Ki67 . Con los
datos que se conocen hoy en dia del comportamiento molecular de los tumores, y con los datos
que aportan investigaciones previas podemos suponer que la expresion de este reactivo abrira un
abanico de expresion potencialmente clasificable. En todo caso la tendencia obligada es a
desterrar los términos de incertidumbre que no aportan informacion util para el manejo del
paciente. Sin el disefio de herramientas de este tipo se imponen dos comportamientos basicos ante
estos tumores inciertos, una vigilancia cuidadosa, con monitoreo constante de cada paciente, o el
entendido de una curacién que no siempre serd cierta. Estas dos opciones, quedan generalmente,
al criterio del clinico. En el primer caso se incurriria en un gasto prohibitivo para cualquier
institucién de salud, en el segundo se incurriria en negligencia por omisién de cuidados. Si se
analiza con cuidado el costo de una medicina ética y responsable queda claro que potenciar el
disefio de herramientas diagnosticas como las que proponemos es mas que una posibilidad, una
necesidad. En un futuro demasiado cercano, sin estas herramientas la atencion médica
institucional estd condenada a volverse incosteable o a despegarse de los lineamientos éticos mas

basicos.



ANTECEDENTES

LEIOMIOMAS
Generalidades

El leiomioma consiste en una proliferacion leiomiocitica circunscrita en medio de una
estroma fibrosa que contiene escasos vasos sanguineos (Prayson, 1995; Crow 1998; Anderson,
2002). Aunque en la literatura médica se emplean libremente términos sinénimos (fibromioma,
leiomiofibroma, mioma, fibroma o fibroide) el de leiomioma se ajusta mejor a su histogénesis.
Afecta principalmente a mujeres mayores de 35 afios, con una frecuencia que depende en gran
parte del procedimiento empleado para su deteccion ( 15 al 35%). Las mujeres de raza negra tiene
mayor propensioén a la enfermedad. Suele involucionar con la menopausia (Lefebvre, 1993).

Su localizacion en el Gtero y su volumen suelen correlacionarse con el tipo de
manifestaciones clinicas, aunque no siempre es asi. Destacan el dolor y/o la sensacién de peso
pelviano, asociandose 0 no a hemorragia uterina. Los estudios ecograficos y la histeroscopia
permiten precisar sus caracteristicas y planificar el tipo de tratamiento mas adecuado. En la
actualidad existen alternativas que han sustituido la reseccién quirdrgica del Gtero. Pueden
realizarse miomectomias completas por via laparoscopica y endoscopica, y si se considera
beneficioso, se indica tratamiento médico prequirdrgico (danazol y/o agonista de la hormona
liberadota de gonadotropina [GNRH]).

Tamafio. Se expresa midiendo el diametro maximo (estableciéndose el rango cuando las
lesiones son mudltiples). Los tumores esferoidales son excepcionales, ya que predominan los
ovoides. Pueden ser desde muy pequefios (hallazgo incidental) hasta lesiones muy grandes. Se
conocen casos con un peso total de varios kilogramos y didametro maximo superior a 30 cm.
Recientemente, se ha descrito un caso de polileiomiomatosis uterina en el que el mayor leiomioma
peso 6,2Kg (Ruan, 1999).

Nimero. Los leiomiomas uterinos pueden ser Unicos o multiples, lo cual muchas veces, junto con
su gran tamafio, limita el tipo de tratamiento quirirgico. En algun caso en el cual ha sido necesario
preservar el Utero (por deseo gestacional), se ha tenido la oportunidad de examinar algo mas de 40
leiomiomas. En otros, ha sido posible extirpar mediante reseccién endoscépica mas de 130 g de
tejido.

Caracteristica Macroscopicas

Ubicacion. Segun el lugar en el que se encuentren dentro del Utero, son intramurales,
submucosos o subserosos.

Aunque su ubicacion suele ser compartida (intramurales con crecimiento submucoso o
subseroso), se dan casos con crecimiento exclusivamente submucoso o subseroso, llegando a ser
pediculados. Si bien suelen encontrarse ubicados en el cuerpo uterino, también pueden afectar el
istmo o hallarse exclusivamente en el cuello uterino.

Consistencia. Es variable, segun el tipo de leiomiomas. En el convencional, la consistencia es
semiblanda y elastica. Cuanto mayor sea la cantidad de coldgeno en la estroma, mayor sera su
dureza; por el contrario, cuento mayor sea la celularidad (en proporcion a la estroma) mas blando
serd, sobre todo cuando haya edema, degeneracion mixoide o necrosis.



Configuracion, superficie externa, superficie de corte y contorno. Ya se ha mencionado el
predominio de la configuracion ovoide sobre la esferoidal; queda por sefalar la posibilidad de que
el crecimiento sea en forma de ovoide alargado, inclusive a manera de un “tubérculo” de contornos
irregulares. La superficie externa de las lesiones subserosas suele ser lila o lobulada, y el
peritoneo que cubre la lesidon permite visualizar por transparencia vasos de trayecto tortuoso.
Excepcionalmente, se aprecia fibrosis focal en forma de placas blanquecinas de contornos
imprecisos. La superficie de los leiomiomas submucosos suele estar constituida por endometrio
atrofico, con o sin hemorragia. La superficie de corte de un leiomioma convencional es fasciculada
o plexiforme, y de color gris rosado con tonalidades variables que dependen de la cantidad de
colageno en la estroma. En algunos casos destacan los vasos sanguineos con paredes
relativamente gruesas y seccionados en diversos planos. El contorno de un leiomioma
convencional corresponde al de una lesidn con crecimiento expansivo, aungue no se aprecia una
verdadera capsula. En el miometrio adyacente se visualizan cambios secundarios a este
crecimiento expansivo (disposicion arciforme de las fibras musculares).

Procedencia

De acuerdo con la procedencia, el estudio de los especimenes resecados incluye tres tipos de
leiomiomas:

Los que se encuentran en una pieza de histerectomia: leiomiomag(s) en atero.

Los que se han resecado preservando el Gtero: leiomioma(s) de procedencia uterina. En
ocasiones este material se recibe conjuntamente con porciones de miometrio (plastia de pared
uterina)

Fragmentos aislados de uno o varios leiomiomas submucosos, producto de su reseccion
endoscoépica. En esos casos, ademas de miometrio también pueden apreciarse porciones de
mucosa endometrial (basal, funcionante o hipotréfica). Cuando por causas imprevistas de
ocurrencia excepcional se hace necesario practicar una histerectomia después de la reseccién
endoscépica del mioma, los cambios residuales son muy llamativos, ya que la superficie cruenta es
irregular por accién del resectoscopio.

Tipos de Leiomioma

Leiomioma Convencional

Ya se ha hecho referencia a la apariencia de la superficie externa y de corte en esta
variedad, con mucho la mas frecuente. MicroscOpicamente, se aprecia una proliferacion
mesenquimatoso de células fusiformes (leiomiocitos) que forman ovillos o haces que se
entrecruzan de forma irregular. No hay atipias nucleares y las mitosis son excepcionales. La
matriz extracelular de la estroma contiene cantidades variables de colageno, asi como cambios
secundarios en combinaciéon y proporciones variables. Los vasos sanguineos de la estroma
muestran engrosamiento segmentario de sus paredes (hipertrofia de la muscular). En los limites
con el miometrio adyacente, cuando éste esta presente, el crecimiento es expansivo.

Leiomioma Celular

Cuando la celularidad es ostensiblemente superior a la del miometrio adyacente y se
aprecian variaciones arquitecturales significativas si se compara con el tipo convencional, se utiliza
el término leiomioma celular (Evans, 1988). Ello coincide con una apariencia macroscoépica algo
mas carnosa, mas blanda y algo menos fasciculada, pudiéndose presentar con mayor frecuencia
necrosis y hemorragia. No deben haber atipias nucleares y siempre menos de 4 mitosis por 10
campos de mayor aumento (CMA). Tampoco debe apreciarse necrosis unicelular o focal.

Las lesiones con mayor celularidad sin llegar a ser las de un leiomiosarcoma deben
distinguirse del nddulo estromal en el caso de estar bien circunscritas, o del sarcoma estromal de
bajo grado cuando el crecimiento es al menos focalmente infiltrativo. La arquitectura fasciculada, el
predominio de nucleos fusiformes, el reconocimiento de vasos con una pared muscular gruesa, la



existencia de hendiduras alargadas, la transicién gradual (fusidn) entre la proliferacién celular y el
miometrio adyacente y la expresién de desmina, favorecen la histogénesis muscular (Oliva,1995).

Recientemente, se ha presentado los hallazgos de casos en los cuales se encuentra una
proliferacion leiomiocitica mezclada con células estromales (Clement, 2000).

Leiomioma mitéticamente activo

Pueden encontrarse leiomiomas convencionales o celulares con mas de 4, pero menos de
20 mitosis por 10 CMA, en los cuales no hay atipia nuclear significativa y la necrosis (tipo infarto)
puede estar ausente (O'Connor, 1990; Prayson, 1992). Son casos en los cuales la localizacion
submucosa, su reseccion durante la fase secretora del ciclo menstrual, la asociacion con embarazo
o los antecedentes de terapia hormonal se consideran factores propiciadores de una elevacion en
el nimero de mitosis. Bell et al (1994) los tipificaron dentro de un grupo provisional, destacando la
mayor cantidad de mitosis pero admitiendo escasa experiencia sobre su potencial evolutivo.
Deben tomarse precauciones en el diagnéstico diferencial con leiomiosarcomas, y al mismo tiempo
tener presente que pueden apreciarse cambios focales del mismo tipo en leiomiomas ulcerados o
alrededor de areas de necrosis hemorragica.

Leiomioma simpléastico (pleomérfico)

Cuando en un leiomioma se visualizan células tumorales gigantes y pleomorficas, en las
cuales hay variacion en el tamafio y en la afinidad cromatica de los nlcleos, se consideran
leiomiomas simplasticos (también denominados pleomorficos, atipicos o bizarros) (Downes, 1997;
Grases, 1997). A diferencia del leiomiosarcoma, su celularidad es menor, no suele haber necrosis,
el crecimiento es expansivo y las mitosis son excepcionales. El hallazgo de anormalidades
cromosoOmicas en varios leiomiomas celulares y en un leiomioma simplastico (Meloni, 1992) no ha
sido confirmado.

En cualquier caso, este tipo de leiomioma no debe confundirse con las atipias de un
leiomiosacoma, y antes de emitir un dictamen concluyente conviene examinar mdultiples cortes
histoldgicos con la finalidad de buscar atributos propios de un tumor leiomiocitico con potencial
maligno incierto o claramente sarcomatoso (Silverberg, 1992).

Leiomioma epitelioide

Esta categoria exhibe rasgos similares al de los tumores epitelioides en otras localizaciones; en el
Gtero también son infrecuentes (Prayson, 1997). Incluye los tumores uterinos descritos como
leiomioblastoma, leiomioma de células claras y leiomioma plexiforme.

MacroscoOpicamente, se caracterizan por la tonalidad grisacea y/o amarillenta del tejido, y
tienden a ser de consistencia algo menor. Microscépicamente, los leiomiocitos proliferados son
redondeados o poligonales en vez de ser fusiformes. Se disponen en grupos o cordones y los
ndcleos son redondos, relativamente grandes y de localizacion central. Cuando el citoplasma es
eosinofilo o mas bien abundante, claro y limitado por una membrana bien definida, se entiende que
se hayan designado como leiomioblastomas en el primer caso y como leiomiomas de células claras
en el segundo. En cuanto al leiomioma plexiforme, se basa en un rasgo arquitectural. En conjunto,
el tejido es menos compacto y las células acrecientan su disposicion en islotes o cordones. De
cualquier forma, todas estas variedades se incluyen dentro de la categoria de leiomiomas
epitelioides.

Para distinguir las lesiones benignas de las que tienen un potencial evolutivo maligno se
aplican los mismos criterios diferenciales (Prayson,1997). El tamafio, la presencia de necrosis, de
atipias nucleares y, en particular, el niamero de mitosis haciendo un recuento minucioso de
preferencia en multiples campos en bloques tisulares de procedencia diversa y a mayor aumento
(se utiliza el promedio). Cinco o mas mitosis por 10 CMA son suficientes para indicar controles
cuidadosos.

La modalidad de leiomioma plexiforme mindsculo previamente interpretado como e origen
vascular se ha descrito como “tumorlet plexiforme”. En algunos casos, las lesiones son multiples y
pueden localizarse en cualquier sitio del miometrio e inclusive en la estroma endometrial.



Leiomiolipoma

Es un tumor benigno constituido por una proliferacién de células musculares lisas que
coexisten con adipositos maduros en proporciones variables. Es poco frecuente, se han descrito
algo mas de 200 casos en la literatura médica, y puede sospecharse su presencia radiolégica
(Tresserra, 1995; Avritscher, 2001). En su casuistica los autores han encontrado asociacién con
cambios simplasticos o pleomérficos en un caso, y la coexistencia de adenocarcinoma del
endometrio en otros dos. Existen varias teorias para explicar el origen de los leiomiolipomas; la de
mayor aceptacion establece el origen del tejido adiposo como resultado de una metaplasia del
musculo liso o de las células conjuntivas de la estroma (Honoré, 1978). Asi mismo, se ha
demostrado la presencia de desmina y mioglobina (antigenos musculares) en algunas de las
células adiposas (Resta, 1994; Gentile, 1996). Cuando el componente lipomatoso esta constituido
por grasa embrionaria (parda), se utiliza el término leiomiohibernoma (Chen, 1999). También se ha
descrito una lesiébn hamartomatosa en la cual, ademas de células musculares lisas y adipositos, se
encontraron glandulas endometriales rodeadas por estroma endometrial; se ha denominado
adenolipoleiomioma (McCluggage, 2000).

Leiomioma vascular

Ocasionalmente, pueden encontrarse leiomiomas con un componente vascular prominente,
constituido por vasos arteriales y venosos de calibre variable y con una capa muscular prominente.
El revestimiento endotelial no muestra atipias. También pueden contener adipositos. En algunos
casos se aprecia trombosis. El leiomioma vascular debe distinguirse de los angiomas cavernosos
y de las malformaciones arteriovenosas. Ambas son lesiones de excepcional ocurrencia y sus
limites son imprecisos. Las malformaciones arteriovenosas suelen formar parte de lesiones
multiples con afectacion extrauterina.

Leiomiomatosis difusa

Se caracteriza por lesiones mdltiples, escasamente circunscritas, muchas de ellas
confluente y con capacidad para reproducir un incremento simétrico del volumen uterino (Mulvany,
1995). El tamafio de las lesiones es variable; desde nddulos microscopicos hasta nodulos que,
excepcionalmente, sobrepasan los 3 cm.

Leiomiomas benignos metastatizantes

En esta entidad pueden encontrarse tumores similares a un leiomioma formando nddulos
en el pulmén, en los ganglios linfaticos y en el abdomen. Pueden coexistir con un leiomioma
uterino, y destaca el antecedente de haberse producido la resecacién de uno o varios leiomiomas
sin conocimiento de otras lesiones (Jautzke, 1996; Kadry, 1999). En la mayoria de los casos, la
tarea de reexaminar la lesion “primitiva” en busca de cambios indicativos de malignidad resulta
infructuosa. De ahi la necesidad de aceptar un término paraddjico, “leiomioma benigno
metastatizante”, y en algunos casos no queda mas remedio que aceptar el origen multicéntrico de
las lesiones.

Leiomioma cotiledonoide disecante

También conocido como tumor de Sternberg, consiste en una variedad de leiomioma de
excepcional ocurrencia que se caracteriza por lesiones uterinas muy blandas, exofiticas,
multinodulares, con proyecciéon hacia la cavidad pélvica y/o abdominal o entre las hojas del
ligamento ancho (Roth, 1996; Menolascino-Bratta, 1999; Roth, 2000). El calificativo de
cotiledonoide se debe a su semejanza con un cotileddn placentario. La proliferacion leiomiocitica
tiene un patrén de crecimiento disecante y, ademas, cursa con cambios degenerativos extensos y
con proliferacion vascular abundante. Deben distinguirse de los leiomiomas disecantes
intramurales, de la leiomiomatosis intravenosa y del leiomioma multinodular con cambios
hidrépicos (Roth, 1999).



Leiomiomatosis intravenosa

Se caracteriza por el crecimiento de musculo liso en el interior de las venas intrauterinas y
pélvicas (Mulvany, 1994; Hayasaka, 2000). Se incluye aqui no solo por la eventual afectacién
uterina, sino, porque hay casos en los cuales la lesion esta en intima vinculacién con un leiomioma
uterino.

El tejido tumoral plenifica las luces vasculares en forma de masas cilindricas o espirales,
afectando las ramificaciones tributarias del sistema venoso en sentido centripeto. Tal como se ha
dicho, no solo las venas intrauterinas y pélvicas sino también por extension, existe la posibilidad de
afectar la cava inferior, la cava superior e incluso la auricula derecha.

Microscopicamente, se trata de una proliferacion leiomiomatosa sin atipias pudiéndose
encontrar areas de fibrosis hialina. Las unidades de tejido neoplasico se encuentran revestidas por
endotelio. Puede encontrarse cualquier tipo de diferenciacion de los tipos previamente descritos
(convencional, celular, epitelioide, vascular, simplastico o lipomatoso). Asi como en algunos casos
se aprecia el origen multifocal de la lesién a partir de la capa muscular de las venas, en otros casos
el tumor aparece plenificando la luz vascular dilatada y mostrando contacto puntual con la pared.

Cambios Degenerativos

En un mioma pueden producirse alteraciones diversas como resultado de: acumulacion de
liguido, cambios mixoides en la matriz extracelular, formacion de cavidades, existencia en mayor o
menor grado de necrosis o formacion de depdsitos de sales calcicas. Todo ello se correlaciona
con las imagenes que se obtienen en los estudios complementarios.

Edema, cambios mixoides y degeneracion seudoquistica.

Son el resultado de la acumulacion excesiva de fluidos en la matriz extracelular de la
estroma. En caso de degeneracién mixoide, se acumulan mucopolisacaridos, lo cual puede
demostrarse mediante el empleo de azul alciano.

Cuando se alcanza la disociaciéon del tejido proliferado llegan a producirse cavidades que dan
salida de contenida variable ( a veces ligeramente hemorragico). Se utiliza entonces el término
degeneracion seudoquistica, por analogia con situaciones similares en otras localizaciones.

Necrosis

La muerte histica puede ser masiva o focal, y en la practica se distinguen dos tipos: la
necrosis tipo infarto y la necrosis celular. En la primera es posible visualizar (aunque no siempre)
una zona de transicion constituida por tejido de granulacion o tejido fibroso entre la porcion
afectada y la porcion viable. Este cambio, que le confiere una apariencia momificada a una porcién
de considerable tamafio dentro del mioma, contrasta con la necrosis celular que tiene lugar en el
leiomiosarcoma. En el caso de malignidad, la transicion es abrupta y suelen observarse células
viables rodeando los vasos.

Cuando la necrosis est4 presente en una lesion submucosa ulcerada, se aprecian
fragmentos necroticos dispersos en el lecho de la Ulcera, cambios vasculares (incluida trombosis) y
cambios inflamatorios; estos Ultimos también pueden tener lugar en miomas intramurales con
necrosis y hemorragia.

Fibrosis y degeneracion hialina.

Dependiendo de cada caso puede haber un incremento significativo de la cantidad de
fibras colagenas en la matriz extracelular de la estroma. Ulteriormente, estas fibras se
homogenizan y adquieren una apariencia hialina. Este tipo de cambio puede ser extenso e incluso
enmascarar la estirpe muscular de una determinada lesion.



Calcificaciones

Los depodsitos de sales calcicas pueden ser de magnitud y distribucion variables. Desde
los casos en los que solo se detectan microscOpicamente, hasta los que afectan la totalidad de la
lesion (nédulo petrificado). Cabe igualmente destacar la variante en la que la calcificacién solo
tiene lugar en la porcion periférica de un leiomioma masivamente necrético.

Cambios iatrogénicos

Basicamente, se distinguen dos tipos: los asociados con el empleo de anticonceptivos
orales y los atribuidos al efecto de los agonistas de la GnRH.

En relacién a los anticonceptivos orales y especialmente al empleo de noretindroma
(Myles, 1985), pueden encontrarse leiomiomas apoplécticos con eventual rotura hacia cavidad
peritoneal, que produce abdomen agudo. La necrosis se ha vinculado a la existencia de trombosis
vasculares.

En los leiomiomas de pacientes tratadas con agonistas de | GnRH puede haber incremento
de la celularidad y necrosis coagulativa (Colgan,1993; Rintala, 1999). En otro estudio, empleando
el mismo agente (acetato de leuprolide), aunque se logré reducir a corto plazo el volimen de los
nomas, no se encontraron cambios histopatoldgicos significativos (Gutmann, 1994). Se presume
gue el estado hipoestrogénico inducido por el acetato de leuprolide es capaz de producir
vasoconstriccion, engrosamiento y trombosis de los vasos, resultando isquemia, hialinizacion y
reduccién del volumen del leiomioma (Demoupoulos,1997). Los estudios previos con casuisticas
numerosas (107 casos) cuestionan este efecto y concluyen que el mecanismo capaz de reducir el
tamafio de los leiomiomas con acetato de leuprolide no es aparente en elos estudios histolégicos
convencionales (Sreenan, 1996).

Diagnéstico diferencial

La categorizacion precisa de las neoplasias de muasculo liso en el Gtero no es siempre facil
(Bell, 1994; Hart, 1997). Las diversas propuestas para su clasificacion con implicaciones
pronosticas, basadas en indice mitético, la atipia nuclear y en la presencia o ausencia de necrosis,
tiene sus limitaciones. La utilizacion de indices de proliferacion (PCNA y AgNORs), ploidia y
marcadores pronosticos (p53 y proteina MDM-2) no han ofrecido ventajas (Layfield, 2000).




HIPOTESIS

Si la expresiéon inmunohistoquimica de Ki67 en los tumores de musculo liso de Gtero muestra una
tendencia estadistica bipolar similar por un lado a la expresién de los leiomiomas y por otro a la de
los leiomiosarcomas, entonces la expresion inmunohistoquimica de estos tumores es

potencialmente clasificable.

OBJETIVOS

Determinar la variabilidad de expresion inmunohistoquimica de los tumores de musculo liso de
Utero:

1- comparar la expresiéon inmunohistoquimica de los tumores de musculo liso benignos, atipicos y
malignos

2-correlacionar el aspecto histoldgico de los tumores estudiados y su diagnéstico previo con su
expresion inmunohistoquimica.

3-establecer un rango de expresion inmunohistoquimica que permita establecer una linea divisoria
clara entre los diagndsticos de los tumores de musculo liso de Gtero



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de casos en los archivos electronicos del departamento de patologia del
Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos” de agosto del afio 2000 a Septiembre del afio 2006. Se
obtuvieron 55 casos seleccionados en tres grupos segun los siguientes criterios de admision:
Leiomiosarcomas: Siete Casos diagnosticados como leiomiosarcomas, que contaron con material
disponible en el archivo (laminillas y bloques de parafina).
Leiomiomas tipicos: Se recibieron uteros en fresco durante el afio 2006 con el fin de obtener cortes
en fresco de los leiomiomas vy fijarlos en formol amortiguado. Estos casos fueron diagnosticados
posteriormente como leiomiomas tipicos y se reservé material para estudio posterior. Se obtuvieron
quince casos.
Leiomiomas atipicos: Se consideraron en esta categoria a todos los casos diagnosticados como
leiomiomas no tipicos, es decir lipoleiomiomas, leiomiomas celulares, simplasticos, bizarros,
plexiformes, adenomiomas, etc... Se incorporaron al estudio siempre y cuando existiera material
suficiente en archivos. Se obtuvieron treinta y tres casos en esta categoria.
La informacién se recopild en un solo formato (ver anexo).
Una vez seleccionados los casos se obtuvieron primero las laminillas de los archivos con el fin de
corroborar el diagnéstico previo con tinciéon de hematoxilina-eosina y escoger la mas representativa
del diagnostico previo de cada caso. Con una laminilla por caso corroborado se revisé de nuevo el
material para seleccionar el campo destinado al estudio de inmunohistoquimica con Ki-67. Para
seleccionar este campo se utilizaron los siguientes criterios:

- Las areas mejor conservadas del tumor

- Las areas con la morfologia mas representativa del diagndstico previo

- Las areas mas celulares

Con los 55 casos con area seleccionada se procedié a buscar los bloques de parafina en archivo
para cortar el area seleccionada y obtener las laminillas para la tincién de inmunohistoquimica.

La valoracion de la expresion de Ki-67 se realizé tras el conteo de células positivas en cinco
campos de gran aumento. Para este conteo se tomaron en cuenta las areas con mayor positividad

en el tumor y/o las mas celulares.



RESULTADOS

El conteo de celulas positivas en cinco campos fue en promedio de 1 para los leiomiomas tipicos,
de 24.1 para los leiomiomas atipicos y de 149.1 para los leiomiosarcomas (grafica 1)

La distribucién de la positividad por casos mostré una tendencia claramente bipolar mas acentuada

en los leiomiomas atipicos. (grafica 2)

DISCUSION

Un gran numero de caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas se han estudiado como
factores pronésticos en los tumores de musculo liso de utero. De todos estos el factor mas
importante es el conteo mitotico. El uso e interpretacién del Ki-67, sin embargo es mucho mas
polémico. Existen varios estudios que arrojan resultados diametralmente opuestos. Mientras que
Shpitz, Valenti y otros descartan el valor predictivo del Ki-67, los estudios de Zhai , Leiser y Dixon
entre otros dan a este marcador un papel protagonico en la evaluacion de los tumores de musculo
liso.

En nuestro estudio obtenemos resultados claramente bipolares para los tumores benignos en
comparacién con los tumores malignos. Como era de esperar los indices de replicacion mas bajos
se obtuvieron entre los leiomiomas tipicos, mientras que del otro lado de la moneda, los
leiomiosarcomas obtuvieron, con mucho los valores mas altos. Sin embargo el sector de andlisis
mas interesante lo integran los tumores atipicos. En una gran mayoria de los casos el diagnéstico
morfologico de estos tumores establece un area gris en la que el patélogo no se decide por un
tumor claramente benigno o maligno. Mucho se ha discutido sobre la relacion entre el aspecto de
un tumor y su comportamiento y si algo queda siempre claro es que un tumor maligno no siempre
se ve como “maligno”. Son varios los ejemplos en los que un tumor de aspecto citologico “benigno”
da metastasis, pero en ninglin campo abundan tanto estos ejemplos como entre los tumores
uterinos de musculo liso. Existia el temor, previo a los resultados, de que la expresion al Ki-67 de
este grupo de tumores se comportara, al igual que la morfologia, de manera gris, neutra, en un
intervalo intertmedio. Creemos que probablemente el mejor aporte de este estudio sea el rango
extremo de positividad que exhibieron los tumores de este grupo. El numero de células positivas
oscil6 entre 0 y 267, con una distribucion por casos francamente polarizada, con solo dos casos de
los 33 por encima de 100 células positivas (grafica 3)

A este respecto se debe tener en mente que la variacion de indice mitético en los leiomiomas
durante las fases del ciclo menstrual siempre se ha considerado un fenémeno bien establecido, a
pesar de que autores como Zaslawski en el 2001 concluyera que la expresion de Ki-67 en los
leiomiomas no dependia del ciclo menstrual.

Ya sea que se quiera atribuir al estimulo por progesterona o a la sospecha de un leiomioma de
aspecto inocente y comportamiento maligno lo cierto es que conocer el indice de proliferacién de

un tumor de musculo liso puede ser invaluable
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CONCLUSIONES

De los resultados de este estudio se pueden concluir varios puntos:

los tumores benignos de musculo liso tienden a mostrar un indice de proliferacion
uniformemente bajo (todos mostraron menos de tres celulas positivas en cinco campos).
Los leiomiosarcomas muestran una expresion de Ki-67 notablemente elevada (149.1
células en promedio)

Los leiomiomas atipicos expresan un indice de proliferacién que podemos llamar trimodal.
Dos casos mostraron mas de 100 celulas positivas, otros dos casos mostraron mas de 50
células pero menos de 100 Yy el resto se mantuvo por debajo de 50 células positivas.
Podemos proponer la positividad de mas de 50 células en cinco campos (o 10 células Ki-
67 positivas por campo), como linea de umbral para clasificar estos tumores de musculo
liso con cambios atipicos.

La marcada polaridad que muestran los leiomiomas atipicos hace obligado su reporte al
médico clinico con una nota aclaratoria, para completar el panorama prondéstico de estos

tumores
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