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INTRODUCCIÓN:

TUMORES MIXOIDES DE PARTES BLANDAS

Aunque la mayoría de los tumores y lesiones no tumorales de partes blandas

pueden exhibir cierto grado de cambio mixoide focal que, en ocasiones, se produce por

degeneración, necrosis o edema a consecuencia de traumatismos o isquemia; existe un

grupo de tumores cuya característica definitoria es una morfología predominantemente

mixoide, debida a una abundante matriz mixoide extracelular (ver ANEXO 1).

Las lesiones mixoides (de las que se han descrito más de 60 tipos) se pueden

dividir, según Allen y cols.1 en :

-Mixomas de partes blandas

-Mixomas no de partes blandas,

-Mixomas inespecíficos,

-Tumores mixoides de partes blandas o lesiones no clasificables como mixomas,

-Entidades mixoides de diferenciación adiposa,

-Otras lesiones de partes blandas y tumores que a veces son mixoides,

-Otros tumores de partes blandas en los que se pueden encontrar focos mixoides,

-Entidades de partes blandas no neoplásicas.

Algunas de las clasificaciones de los tumores de partes blandas utilizan como

criterio de clasificación el aspecto de la neoplasia formando, por lo tanto, grupos

puramente descriptivos: tumores fusocelulares, tumores de células redondas, tumores

pleomórficos y tumores mixoides. Así, este último grupo, del que trata este estudio,

constituye una de las “áreas de conocimiento” de la patología de las partes blandas2.

La textura de la matriz extracelular característica de este grupo: la matriz mixoide

se debe a la abundancia de glicosaminglicanos.
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Cuáles son los tumores mixoides de partes blandas

El grupo de tumores que estudiaremos incluye tanto variantes mixoides de

tumores de partes blandas que pueden no ser mixoides (lipoma mixoide, liposarcoma

mixoide, dermatofibrosarcoma protuberans mixoide, fibrohistiocitoma maligno

mixoide, condrosarcoma mixoide, fascitis nodular mixoide, neurofibroma mixoide,

leiomiosarcoma mixoide, tumor maligno de vaina nerviosa mixoide), como tumores

mixoides propiamente dichos que no aparecen en otras formas no mixoides (mixoma

cardíaco, mixoma intramuscular, mixoma yuxtarticular, mixoma de vaina nerviosa,

angiomixoma superficial, angiomixoma agresivo, mixofibrosarcoma, sarcoma

fibromixoide de bajo grado, etc.).

En cualquier caso, dentro de este grupo, se incluye un amplio espectro de lesiones

en cuanto a su comportamiento biológico y que sin embargo comparten en muchas

ocasiones un cuadro histológico similar o con diferencias muy sutiles por lo que se

presentan al patólogo como problemas de diagnóstico diferencial incluso en el momento

de distinguir histológicamente lesiones benignas de malignas o lesiones agresivas

localmente de lesiones potencialmente metastatizantes 3,4.

No existe una  clasificación histológica universalmente aceptada de los tumores

mixoides de partes blandas, que los separe nítidamente, ni se usan criterios

histogenéticos puesto que en muchas de estas entidades es un tema muy debatido cuál

es la célula de origen del tumor.

Debido al solapamiento morfológico que presentan estos tumores, generalmente

se ha recurrido al uso de técnicas complementarias como auxilio diagnóstico

(histoquímica, inmunohistoquímica, microscopía electrónica, citogenética). En algunas
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series, el porcentaje de tumores inclasificables usando como técnicas complementarias

inmunohistoquímica y microscopía electrónica alcanza el 6,1%5.

Existen estudios recientes3 que intentan sistematizar el diagnóstico de los tumores

mixoides de partes blandas basándolo fundamentalmente en un cuidadoso examen de

las características histológicas de estos tumores y una correlación con sus rasgos

clínicos relevantes: sexo, edad, localización y profundidad de la lesión, así:

Tumores dérmicos o subcutáneos: mixoma digital, angiomixoma superficial,

angiomixoma agresivo, mixofibrosarcoma, mixolipoma, ganglión, fascitis nodular

mixoide, neurofibroma mixoide, neurotequeoma, dermatofibrosarcoma protuberans

mixoide, tumor fibromixoide osificante y

Tumores profundos: mixoma intramuscular, mixoma yuxtarticular,

mixofibrosarcoma, sarcoma fibromixoide de bajo grado, leiomiosarcoma mixoide,

tumor maligno de vaina nerviosa mixoide, liposarcoma mixoide, condrosarcoma

mixoide extraesquelético, ependimoma mixopapilar de los tejidos blandos.

 Combinando ambos criterios se plantea un diagnóstico diferencial recortado y se

optimiza el uso de técnicas complementarias, sobre todo de la inmunohistoquímica.

También  recientemente otros trabajos estudian los tumores mixoides tanto desde el

punto de vista inmunohistoquímico como ultraestructural y genético molecular4.

Además, los tumores mixoides de partes blandas plantean otro reto desde el punto

de vista histogenético que hace más atractivo el estudio ultraestructural de los mismos.

Y es que, la abundancia de matriz extracelular facilita la individualización de las células

mesenquimales neoplásicas, lo que permite ver qué relaciones existen entre los distintos

tipos celulares, su grado de diferenciación, la relación con estructuras tisulares (tales

como los vasos) y por tanto, podrían servir de modelo para la identificación de patrones

de diferenciación, células mesenquimales pluripotenciales, etc.
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Técnicas especiales en el estudio de los tumores mixoides de partes blandas:

Las técnicas especiales que se utilizan en el estudio de estos tumores incluyen:

HISTOQUÍMICA

En la década de los 70 y de los 80, la tinción con azul alcián mediante la técnica

de la concentración electrolítica crítica, se utilizó como criterio válido de diagnóstico

diferencial, basándose en que determinados tipos de tumor podrían ser diferenciados

dependiendo de su tinción con azul alcián a concentraciones progresivamente

ascendentes de cloruro magnésico (dependiente del pH). Sin embargo, en la mayor parte

de los casos, no se podía emplear como un discriminador sensible puesto que la mayoría

de los tumores mixoides de partes blandas, excluyendo aquellos de diferenciación

condral o de vaina nerviosa, contienen ácido hialurónico y, por lo tanto, la técnica no

tiene valor diagnóstico en casi ningún caso. Otras técnicas de tinción de mucinas son: el

ácido periódico de Schiff con predigestión de diastasa que tiñe mucinas neutras, el

hierro coloidal que tiñe mucinas ácidas, el azul de toluidina, etc3.  Se trata de técnicas

poco discriminativas ante la gran variedad de nuevos tumores  mixoides descritos que

comparten las mismas propiedades tintoriales de su matriz extracelular pero que, en

determinados casos, pueden ser útiles y, en general, están al alcance de cualquier

laboratorio. Por ejemplo, existen trabajos de diagnóstico por punción-aspiración de este

tipo de tumores que usan para el diagnóstico diferencial entre el condrosarcoma mixoide

y el resto de tumores mixoides sobre todo el fibrohistiocitoma maligno mixoide de bajo

grado, las características tintoriales metacromáticas de su matriz con la técnica de Diff-

Quik que no presenta ninguna de las otras entidades estudiadas (mixomas

intramusculares, lipoblastomas, liposarcomas mixoides, fibrohistocitomas malignos

mixoides)6,7.
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INMUNOHISTOQUÍMICA (ver tabla 1)

Es la técnica más utilizada actualmente para resolver problemas de diagnóstico

diferencial. Incluso se han desarrollado clasificaciones de los tumores de partes blandas

cuyo criterio de clasificación es el tipo de filamentos intermedios que contienen las

células revelados por anticuerpos monoclonales8. Los anticuerpos más utilizados en este

grupo de tumores son: S100, actina muscular específica, actina de músculo liso y

desmina. También se usan queratinas, proteína glial fibrilar ácida y CD34 (tabla 1).

Sin embargo, la inmunohistoquímica es una técnica que presenta una serie de

desventajas frente al uso del microscopio electrónico como desarrollaremos más

adelante y que puede provocar errores de interpretación. Según ha aumentado el número

de antisueros aplicados a los tumores de partes blandas, han ido apareciendo mayor

número de positividades paradójicas o no esperadas que indican o una falta de

especificidad de la técnica o una diferenciación multidireccional de los tumores

(mesenquimomas)9.

Las técnicas de inmunohistoquímica han revolucionado el diagnóstico de tumores

indiferenciados hasta el punto de plantear la utilidad de los estudios ultraestructurales

sin embargo, presentan una serie de limitaciones que el uso del microscopio electrónico

puede solventar. Las limitaciones más relevantes son10:

- Existen tumores que no son inmunorreactivos.

- Cuando la tinción es débil, el tumor ¿es realmente positivo?

- Ausencia de reproductibilidad de la técnica entre distintos laboratorios.

- Especificidad relativa de los anticuerpos.

- Se trata de una técnica “secundaria” (al igual que la histoquímica y la

hibridación in-situ) es decir, no aporta una aproximación diagnóstica “a priori” sino que
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precisa de una hipótesis previa que puede llevar  a graves errores de interpretación de la

técnica aunque ésta se realice en condiciones ideales.

- Además depende de una reacción físicoquímica que puede fallar.

CITOGENÉTICA (ver tabla 2)

Desde que recientemente se desarrolla esta técnica, se han encontrando

asociaciones entre alteraciones genéticas específicas y determinados tipos de tumor

(tabla 2). Por ejemplo, dentro del grupo de los tumores mixoides de partes blandas: el

liposarcoma mixoide (t(12;16)(q13;p11), t(12;22)(q13;p11)), el condrosarcoma mixoide

(t(9;22)(q22-31;q11-12)) y el angiomixoma agresivo (t(5;12)(q31;p11)) parecen estar

asociados con estas alteraciones genéticas de forma bastante específica, por lo que éstas

podrían utilizarse como marcadores diagnósticos11. Sin embargo,  todavía no se conocen

las alteraciones genéticas de la mayoría de los tumores, ni el grado de especificidad de

las mismas. Además se trata de una técnica que aún no se utiliza rutinariamente en la

gran mayoría de los laboratorios.

MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA

Aunque generalmente se etiqueta la microscopía electrónica como una técnica

especial, en realidad no representa más que una modificación y extensión de la

microscopía óptica tradicional. En realidad, ambas técnicas se complementan

perfectamente; el microscopio de luz presenta condiciones ideales para el estudio de

conjuntos de células; el microscopio electrónico sin embargo, las presenta para el

estudio de células aisladas. Ambas aportan una aproximación morfológica directa al

diagnóstico y se consideran, por lo tanto, técnicas primarias en las que se basa el

diagnóstico histológico10.
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El que la microscopía electrónica sea de hecho una prolongación, a mayor

aumento, de la microscopía óptica, permite:

- Detectar signos de diferenciación sutiles,

- Valorar en áreas adecuadamente seleccionadas, gradientes o variaciones

madurativas en tumores polimorfos,

- Hacer una aproximación diagnóstica a tumors de histopatología similar, tales

como tumores de células redondas12, tumores pleomórfos13, 14 o tumores

fusocelulares15.

- Demostrar rasgos submicroscópicos característicos de determinados tumores,

- Demostrar rasgos submicroscópicos comunes a diversas neoplasias (véase

más adelante).

Los principales inconvenientes de la técnica son:

- Sólo puede estudiarse una pequeña cantidad de tejido que debe ser

cuidadosamente elegida como muestra representativa de la masa tumoral y que por lo

tanto puede ocasionar errores de muestreo. Este inconveniente es particularmente

probable en tumores poco celulares tales como los tumores mixoides de partes blandas,

en los que puede darse el caso de elegir campos acelulares no representativos de la

neoplasia.

- Células de diferente origen pueden tener un aspecto similar.

-  Una misma célula puede adoptar aspectos muy variables a lo largo de su

maduración o en diferentes momentos de actividad.

Estudio ultraestructural de los tumores mixoides de partes blandas: Diagnóstico

Las características ultraestructurales de los tumores mixoides de partes blandas

han sido descritas en numerosas ocasiones; fundamentalmente las de las entidades
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clásicas (liposarcoma mixoide, mixoma cardíaco, mixoma yuxtarticular, mixoma

intramuscular, condrosarcoma mixoide, fibrohistiocitoma maligno mixoide, etc.). La

gran mayoría de los trabajos publicados analizan las características ultraestructurales de

entidades concretas16, 17, 18, 19, 20,21, 22, 23,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39

describiendo sus características celulares y en ocasiones filiando el tipo celular y la

histogénesis tumoral aprovechando la mayor resolución de esta técnica. Sin embargo,

no son muchos los trabajos en la literatura que se dedican a analizar las características

ultraestructurales de distintos tumores  mixoides de partes blandas comparándolos y

realizando un diagnóstico diferencial entre ellos por sus rasgos ultraestructurales, bien

celulares, de la matriz, o de la relación entre células y matriz40, 41, 42, 43, 44, 4. La mayor

parte de los trabajos en la literatura que tratan sobre el diagnóstico diferencial de los

tumores mixoides de partes blandas recomiendan la utilización de la microscopía

electrónica para realizar este diagnóstico, aunque también hay algunos autores que, en

entidades concretas como el fibrohistiocitoma maligno mixoide dudan de su utilidad

dada la heterogeneidad de las células que lo componen19. En este mismo trabajo

basándose en los hallazgos ultraestructurales, los autores proponen una hipótesis

histogenéticas de estas neoplasias: la existencia de una célula madre pluripotencial con

diferenciación heterogénea.

Estudio ultraestructural de los tumores mixoides de partes blandas: Estudio

histogenético

El estudio histogenético de los tumores siempre choca con dos tipos de

problemas:

- La morfología de un tumor muestra el estado de diferenciación de las células

tumorales que no tiene que ser necesariamente el punto de maduración en el que se ha
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producido la alteración genética. Por ejemplo, el caso clásico más conocido es el de la

leucemia mieloide crónica, en la que las alteraciones genéticas se producen en la célula

madre pero las células neoplásicas muestran diferenciación hacia elementos maduros de

diversas estirpes. Como ya hemos comentado, en el momento actual, se conocen

alteraciones citogenéticas asociadas a gran cantidad de tumores de partes blandas pero

en la mayor parte de los casos se desconoce la célula en la que se ha producido la lesión

y sus efectos oncogénicos.

- El segundo problema a tener en cuenta es la probabilidad de que las

alteraciones genéticas que provocan la aparición de una neoplasia, pueden producir

alteraciones morfológicas tales que hagan irreconocible la célula de origen.

Desde este punto de vista el estudio ultraestructural con fines histogenéticos debe

tener en cuenta la probabilidad de encontrar:

a)Células en diferentes estadios madurativos,

Para reconocer diferentes estadios de maduración en las células neoplásicas que se

observan es necesario un conocimiento previo de su aspecto ultraestructural en tejido

mesenquimal no neoplásico en distintas etapas de la maduración. En el problema

concreto que planteamos, respecto a los tumores mixoides de partes blandas, el tejido

mixoide no neoplásico por excelencia que puede servir de modelo es la gelatina de

Wharton45. En la que se observan células mesenquimales primitivas en las que aumenta

progresivamente el contenido de actina-alfa de músculo liso a partir del segundo

trimestre del desarrollo embrionario hasta madurar hacia miofibroblastos. Es en este

tejido donde se han definido las características del miofibroblasto, aunque otros trabajos

relacionan estas células estromales de la gelatina de Wharton con pericitos o células

musculares lisas perivasculares46.
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Otros modelos comparativos que se han utilizado para estudiar el desarrollo y la

maduración de células no neoplásicas son:

-El estudio del desarrollo del estroma de las vellosidades placentarias como

modelo de maduración del miofibroblasto. Estudio en el que los autores plantean que

las células se diferencian a partir del citotrofoblasto a células mesenquimales primitivas

que forman vasos y, de éstas, a células musculares lisas que forman paredes vasculares

maduras (habiendo pasado antes por fibroblastos y miofibroblastos)47, 48.

-La maduración del tejido adiposo, habiéndose observado que las células menos

diferenciadas se encuentran en torno a los vasos y contienen menor cantidad de gotas

lipídicas y éstas son de menor tamaño, mientras que la maduración (aumento del

contenido de grasa celular) es progresiva según la célula se encuentre más alejada de los

vasos49.

Por último, la morfología ultraestructural de las células mesenquimales en

desarrollo se han utilizado como modelo comparativo para identificar la estirpe de

células neoplásicas en los tumores mesenquimales, así, Wetzel20 estudia las

características ultraestructurales de liposarcomas en relación con las células que

aparecen en el desarrollo normal del tejido adiposo y Dickersin50 plantea un diagnóstico

histogenético de los tumores, basándose en las similitudes ultraestructurales que

encuentra con el desarrollo embrionario de determinados tejidos.

b)Diversas estirpes celulares.

En cuanto a que podamos encontrarnos distintas estirpes celulares en una

neoplasia hay trabajos que estudian la diferenciación celular neoplásica de tumores

mesenquimales analizando las características ultraestructurales que presentan los

tumores primitivos y las divergencias madurativas que adquieren o pierden al ser
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injertados en ratones. Estos estudios apoyan la teoría de la diferenciación

multidireccional de una célula madre multipotencial progenitora de los tumores

mesenquimales modificada por el microambiente51, 52.

Otros autores se refieren a la existencia de una célula madre pluripotencial

mesenquimal, de estirpe neural y circulante que tendría la capacidad, en situaciones

patológicas (neoplasias y cicatrices) de transdiferenciarse hacia células mesenquimales

de cualquier tipo. Proponen que la alteración de la regulación de este proceso sería la

causa, por ejemplo, de los condrosarcomas o de algunas enfermedades neurales en las

que se acumula glia53.

En cualquier caso, la estirpe celular dependerá no sólo de la célula de origen del

tejido, sino también de la influencia del ambiente molecular que las rodea, en concreto,

de los factores de crecimiento liberados en la matriz extracelular (y de la composición

de glicosaminglicanos tal y como hemos discutido al principio de esta introducción).

Así, se ha observado que la transformación progresiva de células de estirpe epitelial en

células mesenquimales en cultivos celulares de epitelio de vías biliares se produce bajo

la influencia del factor de crecimiento tumoral beta-154.

En resumen, los tumores mixoides de partes blandas representan un grupo

heterogéneo en cuanto a su comportamiento biológico y en cuanto a su origen celular

que,  en algunos casos es desconocido. Sin embargo, es un grupo muy homogéneo en su

aspecto histológico y macroscópico (constituyendo una de las áreas de conocimiento de

los tumores de partes blandas en algunas clasificaciones), debido a las características de

su matriz extracelular. Por ello, plantea un interesante problema de diagnóstico

diferencial para el que pensamos que una aproximación ultraestructural asociada a una
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estrecha correlación clínico-patológica y en ocasiones apoyada en técnicas de

inmunohistoquímica, resultaría más útil.

El hecho común a todos ellos de poseer una amplia matriz facilita el aislamiento y

estudio ultraestructural de las células, puesto que están más separadas.

La técnica de microscopía electrónica, además, posibilita un estudio de la

histogénesis de estos tumores debido a su mayor poder de resolución sobre otras

técnicas. Este estudio histogenético podría apoyarse en modelos embrionarios, tal y

como se ha intentado ya en la literatura. En este sentido, también sería interesante

describir la relación entre las células neoplásicas con distintos grados de diferenciación

y la vascularización neoplásica, comparándolas con las que se establecen en los

modelos del desarrollo embrionario del tejido mesenquimal descritos en la literatura y

que se han comentado anteriormente, en los que se pone de manifiesto la importancia de

esta relación.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aspectos que desarrollaremos en la introducción al estudio son:

1)El objeto de este estudio son los tumores mixoides de partes blandas, por dos

razones:

-Constituyen una categoría diagnóstica general en las clasificaciones de tumores

de partes blandas que plantea un importante problema de diagnóstico diferencial, ya que

muchos de ellos tienen un aspecto histológico parecido y, sin embargo,

comportamientos biológicos distintos.

-El hecho común a todos ellos de que presenten una amplia matriz intercelular,

facilita el estudio ultraestructural de células aisladas y de sus patrones de distribución,

porque están más separadas.



_________________________________________________________________Introducción

14

2)La técnica con la que vamos a estudiarlos es la microscopía electrónica, por dos

razones:

-Porque presenta una serie de ventajas y peculiaridades sobre otras.

-porque permite identificar elementos comunes entre distintas entidades que

sugieren hipótesis histogenéticas.

3)En consecuencia las preguntas que planteamos son:

-¿Existen patrones ultraestructurales que sirvan para realizar el diagnóstico

diferencial de tumores mixoides de partes blandas?

-¿Existen elementos celulares y/o patrones de distribución celular o de

diferenciación comunes entre ellos que sugieran un origen común?

4)De ellos se extrae que con el material del que disponemos, vamos a realizar dos

líneas de estudio, con métodos y resultados aislables:

-Un estudio orientado al diagnóstico de entidades.

-Un estudio orientado a la identificación de elementos comunes entre entidades

distintas y también con tejidos no neoplásicos.

OBJETIVOS

El objetivo fundamental del presente trabajo es estudiar los patrones

ultraestructurales de una amplia casuística de tumores mesenquimales mixoides,

principalmente en dos sentidos:

a) Diagnóstico: Reconocer patrones ultraestructurales con valor diagnóstico en

diversas entidades.

b) Histogenético: Reconocer rasgos ultraestructurales de diferenciación de estirpe

y su expresión en diferentes entidades.

Para ello se tratará de valorar:
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a) Tipos de células presentes en las diversas entidades

b) Células cuya estirpe quede indiscutiblemente definida por su morfología

submicroscópica, estas células pueden constituir la totalidad del tumor o sólo parte.

c) Elementos neoplásicos que aunque no tengan un origen conocido permitan

definir una neoplasia.

d) Patrones de crecimiento celular y modificaciones morfológicas asociadas a la

diferenciación.
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MATERIALES Y MÉTODO
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MATERIALES Y MÉTODO:

PROCEDENCIA DE LAS MUESTRAS

Se eligieron los casos del archivo de la sección de microscopía electrónica del

Departamento de Anatomía Patológica del Hospital 12 de Octubre. Este archivo es de

carácter diagnóstico, es decir, incluye los casos en que se realizó estudio ultraestructural

como método auxiliar de diagnóstico. El periodo de revisión incluía los casos del

archivo desde su comienzo en el año 1976 hasta 2000.

SELECCIÓN DE CASOS

El proceso de inclusión se realizó en dos fases:

a)Se identificaron todos los tumores de partes blandas en los que el patrón

mixoide constituye un rasgo diagnóstico o dominante según los criterios aceptados en la

literatura55, 56,57,3 , así como los tumores de partes blandas que pueden tener zonas de

patrón mixoide:

-Tumores adipocíticos:

1)lipoblastoma

2)lipoma condroide

3)lipoma pleomórfico o de células fusiformes

4)hibernoma mixoide

5)liposarcoma mixoide/células redondas

6)liposarcoma mixto (mixoide/células redondas y bien diferenciado;

mixoide/células redondas y pleomórfico

7)liposarcoma pleomórfico mixoide
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-Tumores fibroblásticos/miofibroblásticos:

1)fascitis nodular (seudotumoral)

2)fascitis proliferativa y miositis proliferativa

3)miositis osificante y seudotumor fibro-óseo de los dedos (lesión reparativa)

4)fascitis isquémica (seudosarcomatosa)

5)elastofibroma (con zonas mixoides)

6)hamartoma fibroso de la infancia (zonas de células mesenquimales primitivas)

7)fibromatosis colli (con zonas mixoides)

8)fibroblastoma desmoplásico

9)miofibroblastoma de tipo mamario

10)angiomiofibroblastoma

11)angiofibroma celular (con zonas mixoides)

12)angiofibroma de células gigantes (con zonas mixoides)

13)fibromatosis desmoide (sobre todo las mesentéricas y pélvicas)

14)tumor fibroso solitario extrapleural mixoide

15)tumor miofibroblástico inflamatorio (seudotumor inflamatorio)

16)sarcoma fibroblástico mixoinflamatorio

17)fibrosarcoma infantil (con zonas mixoides)

18)fibrosarcoma del adulto (con cambio mixoide)

20)mixofibrosarcoma

21)sarcoma fibromixoide de bajo grado

-Tumores denominados fibrohistiocíticos (también incluyen células de tipo

fibroblástico):

1)tumor de células gigantes de tipo difuso (con cambio mixoide)
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2)fibrohistiocitoma benigno profundo (con cambio mixoide)

-Tumores de músculo liso:

1)angioleiomioma (con cambio mixoide)

2)leiomioma de partes blandas profundas (con cambio mixoide)

3)leiomiosarcoma mixoide

-Tumores pericíticos:

1)miopericitoma (con zonas mixoides)

-Tumores de músculo estriado:

1)rabdomioma (sobre todo fetal clásico)

2)rabdomiosarcoma embrionario

-Tumores condroides:

1)condroma de partes blandas

-Tumores de diferenciación incierta:

1)mixoma intramuscular

2)mixoma yuxta-articular

3)angiomixoma agresivo profundo

4)fibrohistiocitoma angiomatoide (con cambio mixoide)

5)tumor fibromixoide osificante

6)tumor mixto/mioepitelioma/paracordoma

7)sarcoma sinovial (con cambio mixoide)
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8)condrosarcoma mixoide extraesquelético

9)mesenquimoma maligno (con zonas de liposarcoma mixoide)

10)sarcomas intimales (con cambio mixoide)

-Cordoma

-Tumores cutáneos dérmicos

1)dermatofibroma mixoide

2)dermatofibrosarcoma protuberans mixoide

-Tumores de estirpe neural

1)schwanoma mixoide (abundantes zonas de tipo Antoni B)

2)neurotequeoma (clásico y celular)

3)neurofibroma mixoide

4)perineuroma (con zonas mixoides)

5)tumor maligno de vaina de nervio periférico (con zonas mixoides)

b)  Además de los casos que por su diagnóstico se incluían en el listado anterior,

se revisaron todos los casos de partes blandas en los que el informe ultraestructural

describía una matriz mixoide (tumores y lesiones pseudotumorales). Cuando se

comprobó que los cortes ultraestructurales correspondían a áreas mixoides en la

histología se incluyeron estas lesiones, en caso contrario se rechazaron.
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ESTUDIO DE LOS CASOS

De los casos seleccionados se recogió la información clínica pertinente: edad,

sexo, localización, diámetro máximo de la lesión, aspecto macroscópico de la misma

(sobre todo respecto a si su aspecto macroscópico era mixoide o no).

Se revisó el material histológico de archivo de los casos incluidos. Se utilizaron

los criterios diagnósticos histológicos citados en la literatura 3, 55,  56,  57 y los casos de

mayor dificultad diagnóstica fueron revisados por un experto en esta área de

diagnóstico. En los casos de diagnóstico dudoso,  cuando se consideró necesario, se

complementó el diagnóstico con técnicas de inmunohistoquímica.

MÉTODOS ULTRAESTRUCTURALES.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

El material incluido para estudio ultraestructural procedía de tejido fresco o fijado

en formol. En todo caso se tallaron bloques de 1 mm3 que se fijaron en reactivo de

Karnovsky 58 durante 2-24 horas y tras lavados en tampón de cacodilato se postfijaron

en tetróxido de osmio. Tras sucesivos pases por alcohol a concentraciones crecientes y

óxido de propileno se incluyeron en resina EPON12. Se realizaron cortes semifinos de

3-6 de los bloques incluidos que se tiñeron con azul de toluidina. Se seleccionaron al

menos dos áreas de aspecto mixoide de morfología comparable a las zonas mixoides del

estudio histológico. Se eligieron preferentemente zonas que contenían vasos, en los

casos en que era posible.  De estas zonas se realizaron cortes finos de 50-80 nm que se

tiñeron con citrato de plomo y acetato de uranilo, según la técnica de Reynolds59.
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MÉTODOS DE ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL

En el examen ultraestructural se siguió la siguiente sistemática:

a)  Tipos celulares presentes

b)  Tipo celular predominante o más diferenciado (diagnóstico)

c)  Extensión y características de la matriz

d)  Relación de las células con la matriz: disposición de las células aisladas, en

nidos o trabéculas; presencia o no de lámina externa.

e)  Relación de las células con los vasos: distribución, distancia y tipos celulares

predominantes, dependiendo de la misma.

f)  Relaciones intercelulares: interdigitaciones y/o uniones

g)  Forma de las células

h)  Diferenciaciones de la membrana celular: Prolongaciones, uniones y

pinocitosis

i)  Extensión del citosol, cantidad relativa de organelas, presencia de orgánulos

específicos.

j)  Forma del núcleo, disposición de la cromatina, otras características nucleares.

En lo que se refiere a los tipos de células encontrados se trató de separar en dos

grupos:

A) Elementos de morfología similar a componentes normales o reactivos del

tejido conjuntivo

B) Células cuya morfología no permitía reconocer una diferenciación similar a

componentes normales.

A) Los elementos con contrapartida reconocible eran:
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1. Fibroblastos: Células fusiformes o estrelladas con prolongaciones dendríticas

sin otras diferenciaciones de membrana y con marcado desarrollo del retículo

endoplásmico rugoso (RER).

2. Miofibroblastos: Células semejantes a fibroblastos pero con evidentes haces de

filamentos finos con cuerpos densos. Los miofilamentos se disponen paralelos a la

membrana plasmática o ligados a las placas densas subplasmolemales y en algunos

puntos se extienden más allá de la membrana, en el estroma, como bandas densas que

tiene un aspecto finamente filamentoso a grandes aumentos y se van afilando según se

alejan de la célula. Estas estructuras son los denominados microtendones, fibronexos o

fibras de anclaje y se asocian a bandas de fibronectina en la matriz.

3. Células de músculo liso: Células fusiformes con haces de filamentos finos con

cuerpos densos que ocupan zonas apreciables de citoplasma, vesículas de pinocitosis y

formación de lámina externa total o parcial.

4. Células de músculo estriado: Elementos de forma variable, con frecuencia

rodeados parcial o totalmente por lámina externa, en los que resulta imprescindible para

su identificación la detección de filamentos finos y gruesos alternantes. No se consideró

necesaria la detección de bandas Z.

5. Células adiposas: Células con disposición aislada o en pequeños grupos, pero

sin uniones intercelulares, estando siempre separadas por una cantidad variable de

matriz. Las células suelen estar rodeadas por material algodonoso, levemente

electrodenso. Su característica definitoria es la presencia de vacuolas de grasa, rodeadas

o no por membrana. Para considerar las células como adiposas, se consideró

imprescindible que gran parte de las células tuvieran el mismo aspecto y que no hubiera

evidencia de que la grasa estaba fagocitada en macrófagos o que la célula tenía otro tipo

de diferenciación.
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6. Condrocitos: Al igual que los adipocitos era imprescindible para su

reconocimiento que formasen parte de un grupo de células de aspecto similar y en una

matriz específica. Se consideró necesario para su identificación que se tratase de  células

redondeadas, de membrana irregular, citoplasma abundante con moderado hialoplasma,

sin organelas específicas y al menos algunas de las células debían tener lagos

glucogénicos y moderado desarrollo del retículo endoplásmico.

7. Células de Schwann: Elementos con prolongaciones dendríticas largas e

irregulares, lámina externa extensa a lo largo de las prolongaciones. La presencia de

pseudomesoaxones no se consideró por si sola como signo de diferenciación hacia

células de Schwann.

8. Fibroblasto perineural: Al igual que los adipocitos y condrocitos para su

identificación  se exigió que se presentaran en grupos. Sus características diferenciales

son: finas prolongaciones bipolares lámina externa en una sola de las caras de las

prolongaciones, pinocitosis más que ocasional.

B)  Las células sin una contrapartida morfológica normal se estudiaron según la

sistemática descrita en párrafos anteriores y se trató de identificar su relación con otros

tipos de células y con los vasos.

C)  Por último, se estudiaron muestras de cordón umbilical (gelatina de Wharton)

para intentar realizar un estudio comparativo con un modelo embrionario de tejido

mixoide no neoplásico45.
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RESULTADOS
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RESULTADOS:

Debido a la procedencia de los casos de un archivo ultraestructural diagnóstico, la

distribución porcentual de las entidades encontradas y estudiadas, no se corresponden

con su incidencia en la población. Por ejemplo, en el caso de tumores frecuentes pero de

diagnóstico fácil e inmediato mediante microscopía óptica, en los que no se suelen

utilizar técnicas complementarias, no se encuentran representados en su frecuencia real.

Incluso algunas entidades no están representadas en la serie. El material condiciona que

de los resultados de la serie no se puedan extraer inferencias poblacionales, pero sí se

puede observar repetición de patrones que sugieren signos diagnósticos o bien

características comunes entre de tumores diferentes.

La serie que presentamos incluye un total de 100 casos. Se anularon 13 casos de la

serie por las siguientes razones (tabla 3):

-ausencia de áreas mixoides en la revisión del material ultraestructural de archivo

(6).

-pérdida del material de archivo o material de archivo no valorable o no

representativo (7).

De la serie restante de 87 casos, 68  proceden de pacientes tratados en el mismo

centro,  mientras que 19 casos corresponden a muestras remitidas desde otros centros

como casos de consulta.

En esta serie, la edad media es de 48,2 años con un rango entre 2 y 86 años. Se

incluyen 49 hombres y 36 mujeres. La distribución en categorías diagnósticas se recoge

en la tabla 4. Los hallazgos ultraestructurales generales se resumen en la tabla 5.

Se analizan los resultados por grupos neoplásicos según su línea de

diferenciación:
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TUMORES ADIPOCÍTICOS

En este grupo se estudiaron 13 casos: 1 liposarcoma pleomórfico con matriz

mixoide, 2 casos de lipoma de células fusiformes, 1 tumor lipomatoso atípico o

liposarcoma bien diferenciado con zonas fusocelulares con matriz mixoide y 9

liposarcomas mixoides. Sus características clínicas se resumen en las tablas 6 a 9.

LIPOMA DE CÉLULAS FUSIFORMES Y TUMOR LIPOMATOSO ATÍPICO

CON  ZONAS FUSOCELULARES DE ESTROMA MIXOIDE

Los 2 casos que se incluyeron corresponden a varones de 67 y 68 años

respectivamente y ambos presentaban la localización típica. El caso del liposarcoma

bien diferenciado o tumor lipomatoso atípico se analiza en este grupo porque su aspecto

histológico es similar al de los lipomas de células fusiformes, se diagnostica como

tumor lipomatoso atípico debido a su localización retroperitoneal, tal y como

recomienda la literatura cuando la localización no es la típica.

Características macroscópicas e microscópicas

 Histológicamente se trata de tumores bien delimitados que muestran áreas de

células fusiformes mezcladas con escasos adipocitos de aspecto maduro habitual. La

cantidad de vasos era variable. Uno de ellos presentaba una abundante matriz mixoide,

mientras que el otro caso presentaba un nódulo en el que predominaba este cambio,

estando constituido el resto por zonas fusocelulares. Las zonas mixoides que se

estudiaron ultraestructuralmente, correspondían a zonas con abundante matriz mixoide

con abundante ácido hialurónico en la que se observaron escasos adipocitos maduros y

ocasionalmente un componente fusocelular sin atipia y mastocitos. El liposarcoma bien
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diferenciado retroperitoneal incluía zonas fusocelulares con mayor atipia y focalmente

mixoides, que fue de dónde se tomaron las muestras para el estudio ultraestructural.

Características ultraestructurales

Sus características ultraestructurales en las zonas estudiadas se reflejan en las

tablas 10 y 11. Los dos casos de lipomas fusocelulares estaban constituidos por una

proliferación homogénea de células fusiformes sin signos de diferenciación evidentes

(figura 1), observándose un patrón de distribución de las células en pequeñas trabéculas

de localización perivascular en uno de los dos casos. En este caso, se observaron muy

aisladas células más diferenciadas (mayor cantidad de grasa citoplasmática) más

alejadas de los vasos. El liposarcoma bien diferenciado estaba constituido por las

mismas células fusiformes primitivas con diferenciación miofibroblástica focal y algún

lipoblasto. También se observaron células inmaduras de distribución trabecular

perivascular. Estas células localizadas cerca de los vasos son características

ultraestructurales indeterminadas y se describirán en profundidad más adelante puesto

que aparecen en otros tipos de tumor.

LIPOSARCOMA MIXOIDE Y LIPOSARCOMA PLEOMÓRFICO DE

ESTROMA MIXOIDE

No se observa predominio de ninguno de los sexos; la edad media es de 42,4 años;

la localización más frecuente fue en tejidos blandos profundos de las extremidades

inferiores que es la localización típica de esta neoplasia. Se incluyeron 2 casos de

localización excepcional, uno en retroperitoneo y otro en tejido celular subcutáneo que

presentaban las características histológicas diagnósticas de liposarcoma mixoide (patrón
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vascular típico y presencia de lipoblastos) por lo que no se realizaron técnicas de

inmunohistoquímica para confirmar el diagnóstico.

El tamaño de los tumores oscilaba entre los 5 y los 14 cms. de diámetro mayor,

con una media de 10,1 cm.

El liposarcoma pleomórfico con matriz mixoide correspondía a un tumor en partes

blandas abdominales de una mujer de 62 años

Características macroscópicas e microscópicas

 Los liposarcomas mixoides presentaban las características histológicas

diagnósticas de la entidad (figura 2). En un caso se observaron áreas muy maduras con

aspecto de lipoma y en dos de los casos se observaron áreas edematosas de tipo

“pulmonar”. En todos los casos se encontraron lipoblastos.

El liposarcoma pleomórfico mostraba lipoblastos y abundantes células

pleomórficas con mitosis e intensa atipia nuclear en el seno de una matriz mixoide laxa

(figura 3).

Características ultraestructurales

Las características ultraestructurales de los liposarcomas (incluido el liposarcoma

pleomórfico y el liposarcoma bien diferenciado con zonas fusocelulares mixoides) se

resumen en las tablas 12 y 13, en las que también se refleja qué casos contenían células

redondas en los cortes histológicos.

Todos los casos mostraban como célula diagnóstica el lipoblasto, tal y como se

define en el apartado de materiales y métodos, con una cantidad y tamaño variables de

las vacuolas grasas citoplasmáticas. Esta era la célula que mostraba la línea de
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diferenciación de la neoplasia y por tanto presentaba valor diagnóstico, su  contrapartida

celular normal es el adipocito.

En todos los casos de liposarcoma mixoide excepto en uno (8/9 = 89%), los

lipoblastos se asociaban a prelipoblastos y células de aspecto indeterminado y

localización perivascular (figura 4). Probablemente en el caso en el que no se

encontraron CPI se produjo un error de muestreo. Los prelipoblastos son células

poligonales con escasas organelas citoplasmáticas, núcleo redondeado y escasas

vacuolas de grasa citoplasmática que se encontraban cerca de los vasos capilares, las

células de aspecto indeterminado presentaban un aspecto muy parecido y se encontraron

en la misma localización pero no contenían vacuolas de grasa en el citoplasma, este tipo

de célula se observó en otras entidades y se describirá en profundidad más adelante, las

denominaremos genéricamente como células perivasculares indeterminadas (CPI).

También en el liposarcoma pleomórfico se observaron CPI asociadas a los lipoblastos

que eran más atípicos que en los casos de liposarcoma mixoide.

En 6 casos de liposarcoma mixoide (6/9 = 67%) las CPI o los prelipoblastos se

disponían formando trabéculas a cierta distancia de vasos de pequeño calibre (figuras 6

a 9). Se observaban aislados y más alejados de los vasos los lipoblastos con mayor

cantidad de vacuolas grasas y de mayor tamaño (figura 5). Este patrón de distribución

también se observaba en el liposarcoma pleomórfico. Además se observaron células con

características intermedias entre las CPI, los prelipoblastos y los lipoblastos en el

proceso de adquisición progresiva de grasa intracitoplasmática (figura 4C).

En algunos casos (2/8; 25%) se observó además, una condensación algodonosa de

la matriz extracelular rodeando a las células, sin que en ningún caso se encontrara

membrana basal (figura 4B).



Figura 1: lipoma de céluls fusiformes. Se
observan células fusiformes sin rasgos de
diferenciación evidentes y algunas células más
diferenciadas con mayor cantidad de grasa
citoplasmática.
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Figura 2: Patrón típico de liposarcoma
mixoide, que consiste en vasos
capilares finos ramificados rodeados de
lipoblastos con mayor o menor
cantidad de vacuolas grasas de
diferentes tamaños.
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Figura 3: liposarcoma pleomórfico.
Las células son más atípicas que en
los liposarcomas mixoides y el patrón
vascular no es plexiforme.
Ocasionalmente se observan
lipoblastos (flecha).
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Figura 4: Distribución de las células respecto a los
vasos en liposarcomas mixoides. A) corte semifino de
liposarcoma mixoide. B) Prelipoblastos sin grasa o con
muy escasas vacuolas en torno a un vaso. Obsérvese el
material algodonoso que rodea las células. C) CPI y
lipoblasto adosados, adquisición progresiva de grasa.

Figura 5: Imagen diagnóstica del liposarcoma mixoide en
la que se observan varios lipoblastos aislados, con
abundantes gotas de grasa citoplasmática
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4C4C
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Figura 6:Distribución perivascular de una CPI y de un prelipoblasto.

Figura 7: Disposición en pequeñas trabéculas de las CPI.

Figura 8:Disposición en pequeñas trabéculas de los prelipoblastos.

Figura 9:Distribución de las células en relación con el vaso: las más cercanas son CPI sin grasa y prelipoblastos con
escasas gotas de grasa, mientras que más alejadas del vaso se pueden observar células que contienen mayor cantidad de
gotas de grasa.
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TUMORES FIBROBLÁSTICOS/MIOFIBROBLÁSTICOS

Este grupo se incluyeron 16 casos: 1 fascitis nodular, 1 miofibroblastoma, 1

fibroblastoma desmoplásico, 13 mixofibrosarcomas y 2 sarcomas fibromixoides de bajo

grado.  Las características clínicas de este grupo se resumen en las tablas 14, 15 y 16 .

FASCITIS NODULAR

El caso incluido correspondía a un hombre de 59 años. Se localizaba en las partes

blandas del hombro y medía 3,6 cms. de diámetro mayor. Se excluyeron otros dos casos

de fascitis nodular y una fibromatosis, porque no se encontraron zonas de matriz

mixoide.

Presentaba las características histológicas típicas de la entidad, con zonas de

abundante matriz mixoide.

En el estudio ultraestructural se observaba una proliferación de miofibroblastos

bien diferenciados, en el seno de una abundante matriz mixoide, sin que se observaran

células en otros estadios madurativos, ni una distribución peculiar respecto a los vasos

capilares (Tabla 19)

MIOFIBROBLASTOMA DE TIPO MAMARIO

Este caso correspondía a una lesión localizada en mama de 3 cms. de diámetro

mayor en un hombre de 57 años de edad.

Presentaba las características histológicas típicas de la entidad.

En el estudio ultraestructural se observaba una proliferación de células estrelladas

con prolongaciones largas y uniones intercelulares que, en el citoplasma, presentaban

filamentos finos con cuerpos densos característicos de miofibroblastos (tabla 19).



__________________________________________________________________Resultados

32

FIBROBLASTOMA DESMOPLÁSICO

Este caso correspondía a una lesión localizada en las partes blandas de la región

póstero-cervical y base del cráneo de un varón de 13 años. Medía 7 cms. de diámetro

mayor.

Histológicamente se trataba de una proliferación de células estrelladas en el seno

de una matriz predominantemente hialinizada con focos de aspecto mixoide, en la que

no se observaron vasos.

En el estudio ultraestructural se observó una proliferación de miofibroblastos y

células indeterminadas que se disponían formando pequeñas trabéculas de 2 ó 3 células

alejadas de vasos (tabla 19) (figura 10).

MIXOFIBROSARCOMA

Hemos estudiado 13 casos de mixofibrosarcoma. La edad de presentación,  sexo,

localización y tamaño de estos tumores se presentan en la tabla 15. Se trataba de 10

varones y 3 mujeres de edades comprendidas entre lo 29 y 78 años;  de diez casos en los

que se conoce la localización exacta 5 eran en las extremidades. El de mayor tamaño era

un tumor retroperitoneal de 27 cm.

Características anatomopatológicas

De los once casos en los que fue posible la revisión del material histológico,  seis

correspondían a tumores de bajo grado (grados I y II de Angervall60) y  cuatro a tumores

de alto grado (tabla 15), tal y como los describen Mentzel et al61: los tumores de bajo

grado son hipocelulares y generalmente fusocelulares predominantemente mixoides

mientras que los de alto grado son más pleomórficos, presentan más células gigantes

multinucleadas, mayor índice mitótico y necrosis. Tanto en los casos de alto grado
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como en los de bajo grado se observaron los característicos vasos capilares finos y

curvilíneos y se observaron ocasionales vacuolas citoplasmáticas en las células

neoplásicas (seudolipoblastos) (figura 11).

En dos casos, no se pudo constatar el grado histológico sobre preparaciones

histológicas ya que procedían de otros centros (Alcalá de Henares, Gandía) que sólo nos

proporcionaron el informe histopatológico en el que no constaba el grado histológico

del tumor. En los cortes semifinos las células incluidas en estos casos tenían una atipia

correspondiente a la de tumores de bajo grado.

Características ultraestructurales

El resumen de los hallazgos ultraestructurales se encuentra en la tabla 20. La

célula diagnóstica con signos de diferenciación reconocibles era el fibroblasto o el

miofibroblasto en 10 de los 13 casos, en distintas proporciones. Uno de ellos mostraba

frecuentemente células con el citoplasma ocupado por filamentos finos con cuerpos

densos, las células se ordenaban en haces paralelos, lo que sugería transformación hacia

músculo liso. En 7 casos se encontraron alrededor de los vasos trabéculas de células de

tipo CPI (figuras 13 a 15). Se trataba de células poligonales con moderada relación

núcleo-citoplásmica; estos elementos mostraban pocas diferenciaciones de superficie

reducidas a escasas microvellosidades de tipo inespecífico y ocasionales uniones de tipo

primitivo; los citoplasmas no presentaban características específicas, sólo

ocasionalmente tenían un moderado desarrollo del RER. Estas células no eran

reconocibles como elementos aislados, sólo cuando adoptaban su disposición

característica en trabéculas (figura 16). Son distintas a pericitos que se localizan

adosados a los capilares y muestran características de diferenciación muscular lisa

(vesículas de pinocitosis y presencia de filamentos finos con cuerpos densos
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citoplasmáticos) (figura 13). En tres casos constituían una parte importante de la

población neoplásica y en dos el único patrón ultraestructural reconocible en las zonas

que se muestrearon. Estos dos casos (casos 2 y 5) correspondían a tumores de bajo

grado en la microscopía óptica.

Un caso que en la microscopía óptica cumplía criterios de mixofibrosarcoma de

alto grado mostró en el estudio ultraestructural exclusivamente células mesenquimales

sin rasgos específicos (caso 7). Un caso (caso 50) presentaba, además de algún

miofibroblasto, células indiferenciadas inespecíficas con mayor pleomorfismo. Este

tumor correspondía a un mixofibrosarcoma de alto grado.

En varios casos se observaba una imagen de células con prolongaciones finas y

una condensación de matriz intercelular en la superficie celular sin que se observara

membrana basal (figuras 17 y 18).

En un caso (caso 51) se observó una luz intracelular, que se trata de un hallazgo

inespecífico pero muy infrecuente (figura 19).

SARCOMAS FIBROMIXOIDES DE BAJO GRADO (FIBROSARCOMA

MIXOIDE)

Hemos estudiado 2 casos de sarcoma fibromixoide de bajo grado, según los

criterios histológicos  de la literatura 55, 62. Sus características clínicas aparecen

reflejadas en la tabla 16. Se dieron en edades avanzadas y en localización profunda

(mediastino y retroperitoneo).

Por definición histológica se trata de tumores de bajo grado. Se trata de neoplasias

en las que se mezclaban de forma heterogénea y con transición brusca, zonas de aspecto

mixoide y zonas de tejido fibroso, ambas hipocelulares y las células presentaban muy

poca atipia y escasas mitosis (figura 12).  En nuestro estudio no se realizaron técnicas
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inmunohistoquímica puesto que no ofrecían problemas de diagnóstico diferencial con

otras neoplasias mixoides (tabla 18).

Los hallazgos ultraestructurales se resumen en la tabla 21. Las células neoplásicas

con mayor grado de diferenciación fueron: en un caso el fibroblasto y en el otro el

miofibroblastos. En este último caso, se encontraron células perivasculares

indeterminadas similares a las descritas en los casos de mixofibrosarcoma formando

trabéculas cercanas a capilares sanguíneos (figura 20A y figura 20B).



Figura 10: Fibroblastoma desmoplásico. A) Células
indeterminadas con cisternas de RER dilatadas.

10A10A

10B10B

Figura 10: Fibroblastoma desmoplásico. B)
Diferenciación miofibroblástica, filamentos finos con
cuerpos densos citoplasmáticos.
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Figura 11: patrón típico del mixofibrosarcoma de bajo
grado, con los característicos vasos curvilíneos y el
abundante estroma mixoide.
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Figura 12: Sarcoma fibromixoide de bajo grado, con
menor atipia que el mixofibrosarcoma y con la
característica mezcla de zonas mixoides y zonas
colagenizadas.
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Figura 13: Disposición perivascular de células
indeterminadas. Compárense con los pericitos
que rodean uno de los capilares.

Figura 14: Distribución espacial en panorámica
de las CPIs en un mixofibrosarcoma, a veces
formando pequeñas trabéculas y a veces sueltas.

Figura 15: Detalle de una CPI, obsérvese la
insepecificidad y la casi ausencia de citoplasma y
organelas citoplasmáticas y el núcleo con cromatina
fina y un pequeño nucleolo.
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Figura 17: Imagen ultraestructural de
mixofibrosarcoma: células con escasos
rasgos de diferenciación y en torno a las
cuales se observa un material algodonoso que
no corresponde a material de membrana
basal.

1818

Figura 18: Detalle del material
algodonosopericelular en
mixofibrosarcoma.

1616

Figura 16: Típica trabécula de CPIs, donde se aprecia
que se trata de células con escasas oraganelas
citoplasmáticas, núcleos inespecíficos y sin uniones
intercelulare relvantes.
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Figura 20A: panorámica ultraestructural de un
sarcoma fibromixoide de bajo grado, en al que se
observa la distribución de las células respecto a
los vasos, se pueden observar CPIs en pequeñas
trabéculas cerca de los mismos y células aisladas
más lejos.

20B20B

Figura 20B: Sarcoma fibromixoide de bajo
grado. Acercamiento de la imagen anterior, en
el que s eobservan con más detalle las
trabéculas de CPIs en la proximidad de un vaso.

Figura 19:  Presencia de una luz
intracelular con microvellosidades en una
célula de un mixofibrosarcoma

1919
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TUMORES DE MÚSCULO LISO

En este grupo se incluyeron tres casos: 1 angioleiomioma con zonas de

degeneración mixoide (caso 1), un leiomioma mixoide (caso 20) y un leiomiosarcoma

uterino mixoide (caso 47).

Sus características clínicas se resumen en la tabla 22.

Histológicamente, el angioleiomioma  estaba constituido por células fusiformes

dispuestas en haces entrecruzados con abundante vascularización (de luces dilatadas y

paredes engrosadas). Se observaban zonas pequeñas de degeneración hialina y mixoide

de las que se tomaron las muestras para el estudio ultraestructural. Las células

presentaban núcleos ovalados sin atipia. Los vasos presentaban pequeños trombos y

eosinófilos.

El leiomioma presentaba una histología inespecífica con abundante matriz

mixoide en cuyo seno se encontraban abundantes células estrelladas pleomórficas sin

mitosis.

El leiomiosarcoma presentaba un patrón lobulado, con abundante matriz mixoide

en la que se encontraban abundantes células fusiformes en fascículos. Se observaron

imágenes de invasión vascular.

Ultraestructuralmente,  en el angioleiomioma se observaron células con

diferenciación clara a músculo liso (pinocitosis, presencia de lámina externa y

filamentos finos con cuerpos densos en el citoplasma) (figura 21). Las células no se

agrupaban en trabéculas ni tenían ninguna distribución específica respecto a los vasos.

El leiomioma estaba constituido por células con abundantes vacuolas y filamentos finos

con cuerpos densos en el citoplasma. Se observaron signos incipientes de diferenciación

muscular lisa. El leiomiosarcoma estaba mal conservado pero se podía apreciar la

abundante matriz mixoide y la distribución paralela de las células que sugiere
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diferenciación a músculo liso. Las características ultraestructurales se resumen en la

tabla 23.
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TUMORES DE MÚSCULO ESTRIADO

En este grupo se incluyeron 10 casos: 2 rabdomiomas y 8 rabdomiosarcomas (6

embrionarios, uno pleomórfico y otro alveolar de tipo mixto (alveolar y embrionario)).

Sus características clínicas se resumen en las tablas 24 y 25. Entre los

rabdomiosarcomas se observa un predominio de varones, la edad media es de 18,25

años (rango de 2 a 57). La localización más frecuente fue la región vesical (4/8 casos,

50%).

Histológicamente los rabdomiomas correspondían a dos rabdomiomas

extracardiacos: un rabdomioma de tipo fetal intermedio (figura 22A) y un rabdomioma

de tipo genital (de localización vaginal) y el otro localizado en la mejilla. En ambos

casos, se observó una proliferación de células indiferenciadas de citoplasma amplio y

eosinófilo en el seno de una matriz mixoide (más abundante en el caso genital que en el

fetal intermedio, en el que las células son más poligonales). No se observaron

estriaciones.

Los rabdomiosarcomas correspondían en su mayor parte a rabdomiosarcomas de

tipo embrionario (botrioides) (6/8 casos: 75%), es decir, proliferaciones de células

redondas y pequeñas que reproducen el desarrollo rabdomioblástico embrionario

(células indiferenciadas y rabdomioblastos más diferenciados en una matriz más o

menos mixoide) y que se distribuyen de forma característica respecto a la mucosa (zona

de cambium y mayor densidad celular por debajo de la misma). Los dos casos que se

dan en adultos, corresponden a un rabdomiosarcoma de tipo mixto (alveolar y

embrionario) y el otro a un rabdomiosarcoma pleomórfico (figura 22C). Se realizó

estudio inmunohistoquímico en estos dos casos de rabdomiosarcoma (figura 22C,

detalle) con las que se demostró un inmunofenotipo muscular estriado (positividad para

actina muscular común, desmina y mioglobina y negatividad para actina muscular lisa).
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Características ultraestructurales (tablas 26 y 27)

Tanto los rabdomiomas como los rabdomiosarcomas estabam constituidos por

rabdomioblastos, es decir, células con diferenciación rabdomioblástica más o menos

madura. En los rabdomiomas las células mostraban sarcómeros ordenados con

formación de bandas Z, H, A, I (figura 22B).

En tres casos de rabdomiosarcoma, los rabdomioblastos tenían escasos rasgos de

diferenciación muscular estriada (en dos de ellos no se observaron bandas Z, sino sólo

alternancia de filamentos finos y gruesos, ordenados respecto a los ribosomas y en otro

sólo se observaron esbozos de bandas Z) (figura 22D). En cuatro casos se asociaban a

células perivasculares indeterminadas (50%). En estos cuatro  casos se observó un

patrón de distribución de las células en torno a vasos, en pequeñas trabéculas (figuras 23

y 24). Focalmente se observaron células con características intermedias entre las CPI y

los rabdomioblastos (figura 25).



2121

Figura 21: imagen ultraestructural de
angioleiomioma en la que se aprecia la
diferenciación muscular lisa como filmentos finos
intracitoplasmáticos con cuerpos densos, ordenación
en paralelo de las células y vesículas de pinocitosis.



Figura 22A: imagen histológica de rabdomioma. B: imagen ultraestructural de rabdomioma, con
diferenciación completa muscular esquelética. C: imagen histológica de rabdomiosarcoma pleomórfico
(detalle: postividad inmunohistoquímica para desmina). D: imagen ultraestructural de rabdomiosarcoma
pleomórfico, en la que se aprecian filamentos finos asociados a filamentos gruesos y esbozos de bandas Z.

22A22A 22B22B
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Figura 23: rabdomiosarcoma embrionario, en el
que se observan células indeterminadas con
algunas gotas de glucógeno intracitoplasmático
alrededor de un vaso.
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Figura 24: Rabdomiosarcoma embrionario.
Alrededor de un vaso se observa una célula
indeterminada de pequeño tamaño y una célula de
mayor tamaño con más citoplasma que contiene
gotas de glucógeno y cisternas de RER dilatadas.

Figura 25: Rabdomiosarcoma embrionario.
Progresión en la diferenciación en zonas alejadas
de vasos. Se observa una célula que contiene
glucógeno intracitoplasmático y una célula con
filamentos finos y gruesos y esbozos de bandas Z
intracitoplasmáticos (flecha).

2525
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TUMORES CONDRALES

Las tablas 28 a 30 muestran las características clínicas de los tumores que

incluidos con diferenciación condral. En este apartado se incluyeron un condrosarcoma

esquelético con degeneración mixoide y un condroma de partes blandas.

La tabla 31 muestra los principales hallazgos ultraestructurales. El condrosarcoma

esquelético y el condroma de partes blandas  presentaban más o menos rasgos de

diferenciación condral , es decir, matriz condral con haces finos de fibrillas de colágeno

de distribución irregular y abundante sustancia amorfa hipodensa rodeando a las células.

Éstas también presentaban rasgos condroblásticos: núcleo multilobulado irregular

con membrana nuclear prominente, microvellosidades superficiales, abundante RER

con mitocondrias, múltiples complejos de Golgi, filamentos intermedios difusos y

ocasionales grupos de partículas de glucógeno y vacuolas grasas aisladas.
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TUMORES DE DIFERENCIACIÓN INCIERTA

En este grupo se incluyeron 19 casos: dos condrosarcomas mixoides

extraesqueléticos (CSME), dos paracordomas, 2 tumores fibromixoides osificantes, 4

mixomas cardíacos, 4 mixomas yuxta-articulares y 4 angiomixomas: 2 superficiales

cutáneos y 2 agresivos. Sus características clínicas se resumen  en las tablas 31 a 36.

Para su estudio los hemos dividido en dos grupos: uno de ellos constituido por los

mixomas y tumores fibromixoides osificantes; y otro constituido por los

condrosarcomas y paracordomas.

MIXOMAS Y TUMOR FIBROMIXOIDE OSIFICANTE

Este grupo lo constituyen un total de 14 casos: 2 tumores fibromixoides

osificantes (uno de ellos atípico), 4 mixomas cardíacos, 4 mixomas yuxta-articulares y 4

angiomixomas: 2 superficiales cutáneos y 2 agresivos.

Los 4 mixomas cardíacos se presentaron en mujeres de edad media 68 años y con

un tamaño medio de 6 cms. constituyendo una serie homogénea. Las historias clínicas

de estas pacientes no reflejaban antecedentes familiares.

En el caso de los mixomas yuxta-articulares no se observa predominio de ninguno

de los sexos (2:2), la edad media de presentación fue de 54 años con un gran índice de

dispersión (rango 19-86). Dos de estos casos aparecen en localizaciones poco

habituales: tendón de Aquiles y raíz de muslo.

Los dos angiomixomas superficiales no muestran ninguna tendencia, ni por sexo,

ni por edad ni por tamaño.

Los dos angiomixomas agresivos mostraban características clínicas típicas de la

entidad: mujeres en edad fértil en localización vulvar y de tamaño variable.
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Características microscópicas

Los mixomas yuxtaarticulares presentaban las características típicas de la entidad

(histología superponible a la del mixoma intramuscular), es decir, se trata de tumores

hipocelulares con abundante matriz mixoide en las que se observaron escasas células

estrelladas o fusiformes sin atipia. Ocasionalmente se observaron zonas de hemorragia e

inflamación inespecífica y formaciones seudoquísticas como las que se observan en los

gangliones.

Los mixomas cardíacos estaban constituidos por células redondas o estrelladas

indiferenciadas (mesenquimales primitivas) que a veces, formaban cordones y luces

seudovasculares. La matriz era abundante, mixoide inespecífica con focos de

hemorragia e inflamación inespecífica.

Los angiomixomas agresivos de la serie también se ajustaron a las características

típicas de la entidad, se trataba tumores mal delimitados constituidos por una abundante

matriz mixoide con escasos haces de colágeno que contenía un número variable de

vasos de distinto calibre con paredes gruesas, endotelios prominentes y frecuentemente

hialinizados. Las células de la matriz eran fusocelulares o estrelladas y no mostraban

atipia.

Los angiomixomas superficiales eran tumores con abundantes vasos de pequeño

calibre y células sin atipia en una matriz mixoide. En nuestro casos no se observaron

elementos epiteliales.

De los dos tumores fibromixoides osificantes, ambos presentaban las

características diagnósticas de la entidad: células fusiformes a estrelladas sin atipia que,

a veces, formaban trabéculas en el seno de una matriz mixoide inespecífica y

distribuidas en lóbulos separados por tractos fibrosos. Los tumores estaban bien

delimitados por una cápsula fibrosa densa con metaplasia ósea. Uno de los tumores
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presentó una recidiva en la que se observaron zonas más celulares y con atipia

moderada (tumor fibromixoide osificante atípico).

Características ultraestructurales

Las características ultraestructurales de todos estos tumores se resumen en las

tablas 37 y 38.

En cuanto a los mixomas cardíacos, podemos observar que presentaban un patrón

ultraestructural constante y único, por lo tanto, diagnóstico. Estaban constituidos casi

exclusivamente por células redondas o estrelladas indiferenciadas (células lepídicas) y

vasos, inmersos en abundante matriz mixoide inespecífica.

En la mayoría de las muestras estudiadas (3/4, 75%) las células lepídicas se

distribuyen en pequeñas trabéculas, a veces, con uniones rudimentarias, que forman

seudoluces vasculares (figura 26).

En nuestros casos, no se observaba diferenciación hacia fibroblastos,

miofibroblastos, endotelio, ni músculo liso.

Los mixomas yuxta-articulares estaban constituidos predominantemente por

fibroblastos inmaduros en una matriz mixocolágena inespecífica. No se observó lámina

externa y muy pocas uniones de prolongaciones. Los citoplasmas eran escasos con

pocas prolongaciones (figura 27). También se observaron fibroblastos y miofibroblastos

más diferenciados.

Sólo se observó patrón de distribución trabecular perivascular en un caso, debido

a la dificultad de encontrar vasos en estos tumores (figura 28).
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Los angiomixomas superficiales estaban constituidos por capilares sin

características relevantes, miofibroblastos y fibroblastos sin que las células se

distribuyeran de formar particular en torno a los vasos.

Sin embargo, en los angiomixomas agresivos, las células sí presentaban relación

con los vasos que mostraban endotelios hinchados (capilares de tipo embrionario) y

focalmente se observó diferenciación hacia músculo liso (figura 29), además de la

diferenciación miofibroblástica. Las células más cercanas a los vasos tenían menor

grado de diferenciación, a veces se observaban en esta localización CPI en pequeñas

trabéculas (figuras 30 y 31).

Los tumores fibromixoides osificantes estaban constituidos por miofibroblastos en

distintos estadios madurativos. En uno de ellos se observaban trabéculas de células

menos diferenciadas en torno a los vasos (figura 32).
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Figura 27: Mixoma yuxta-articular. Célula con
rasgos de diferenciación fibroblástica
incompletos. Obsérvese la gran cantidad de
cisternas de RER dilatadas.

2626

Figura 26: Mixoma cardíaco. Células indiferenciadas
formando una pared seudovascular. En otras zonas de la
misma tumoración las células eran más redondeadas.
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Figura 30: Angiomixoma agresivo. Presencia de
CPI agrupadas en una trabécula.
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Figura 29: Angiomixoma agresivo. Detalle celular en
el que se observan signos de diferenciación muscular
lisa. Presencia de filamentos finos
intracitoplasmáticos y abundantes vesículas de
pinocitosis.
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Figura 28: Mixoma yuxta-articular. Obsérvense
varias células de tipo CPI en la cercanía de una
estructura vascular.
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Figura 32: Tumor fibromixoide osificante. Grupos de
células con rasgos incompletos de diferenciación
miofibroblástica incompleta.

3131

Figura 31: Angiomixoma agresivo. Grupos de CPI
alrededor de un vaso en pequeños grupos.
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CONDROSARCOMAS MIXOIDES EXTRAESQUELÉTICOS Y

PARACORDOMAS

Características microscópicas

Los condrosarcomas mixoides eran tumores de patrón lobulado, en los que

característicamente la periferia de los lóbulos era más celular que el centro (figuras 33A

y 33B). Las células eran pequeñas con escaso citoplasma con muy leve atipia nuclear  y

forman hileras o pequeñas trabéculas (figuras 34A y 34B). En nuestros casos las zonas

hipercelulares fueron irrelevantes. Uno de los casos (caso 48) presentaba las

características histológicas típicas de la entidad a pesar de presentarse en una

localización atípica no descrita en la literatura (calota).

Los paracordomas tienen un patrón histológico muy parecido y remedan los

cordomas de localización central, dada su positividad inmunohistoquímica para

marcadores epiteliales, pero no se observaron en ellos células fisalíferas (figuras 33C y

34C).

Características ultraestructurales (tabla 39)

En resumen la célula proliferante en el condrosarcoma mixoide era la CPI,

observándose ocasionalmente alguna célula con algún rasgo de diferenciación

fibroblástica sutil (mayor cantidad de RER y aparato de Golgi). Los dos casos de

paracordoma presentaban un aspecto similar aunque en uno de ellos, la práctica

totalidad de las áreas estudiadas correspondían a CPI (figura 38). En un condrosarcoma

y dos paracordomas es llamativa la presencia de túbulos en el interior de cisternas

dilatadas de RER (figuras 35 y 36).
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CORDOMAS

La tabla 40 resume las características clínicas de los 7 casos de cordoma incluidos

en este estudio. No existe predominio de ninguno de los sexos, la edad media es de 57

años, se incluóe un caso excepcional en una niña de 11 años. La localización es la

clásica descrita en la literatura (línea media de la base craneal (clivus) y sacro). Se

observó infiltración de los tejidos adyacentes en dos casos (nasofaringe y cuello) y en

un caso excepcional de localización en el peñasco izquierdo en el que se realizó

diagnóstico diferencial con otros tumores mixoides en esta localización como el

condrosarcoma mixoide intracraneal (esquelético y extraesquelético).

Las características histológicas eran en todos los casos las típicas de la entidad

(figura 33D). Se trataba de tumores mal delimitados con abundante matriz mixoide, de

patrón lobulado focalmente y que estaban constituidos por células con escasa atipia

nuclear de citoplasmas eosinófilos bien delimitados, formando trabéculas e hileras

semejantes a las observadas en los condrosarcomas mixoides y los paracordomas,

asociadas a células fisalíferas (figura 34D).  Se realizó estudio inmunohistoquímico con

resultados diagnósticos de cordoma (positividad para marcadores epiteliales y proteína

S100) en 4 de los 7 casos (tabla 41).

La tabla 41 resume los hallazgos ultraestructurales de los 7 cordomas. El estudio

ultraestructural reveló una proliferación de células similares a las ya definidas como

CPI, asociadas a escasas células con grandes vacuolas (fisalíferas), excepto en un caso,

en el que no se observaron células fisalíferas en las zonas muestreadas para el estudio

ultraestructural (figura 36).

En los casos en los que se observaron células fisalíferas, éstas aparecían como

células con grandes vacuolas que contenían partículas de glucógeno, organelas

degeneradas, mucina o estaban vacías (figura 37).
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Las CPI se observaron agrupadas formando trabéculas cercanas a los vasos en 4

de los 7 casos (57,1%). En un caso se observaron microtúbulos ordenados

paralelamente en el interior de cisternas de RER (figura 36, detalle).

En un caso se observó una imagen inespecífica pero que en la literatura clásica

aparece descrita como típica de esta entidad, se trata de mitocondrias asociadas

íntimamente a cisternas de RER (figura 39).



Figura 33: Características histológicas (panorámica) de los condrosarcomas mixoides extraesqueléticos,
paracordomas y cordomas. Obsérvese la semejanza de todos ellos. A: Zona de predominio condrosarcoma mixoide
del osteosarcoma de predominio condroblástico. Obsérvese el patrón lobulado y la mayor celularidad periférica, así
como la distribución de las células en hileras y cordones formando un patrón reticulado. B: Condrosarcoma
mixoide extraesquelético. C: Paracordoma. D: Cordoma, en este caso se pueden observar además las células
fisalíferas, como células con grandes vacuolas claras. Los  casos de paracordomas incluidos eran histológicamente
idénticos al patrón descrito para el condrosarcoma mixoide extraesquelético, con las mismas características
generales clínicas pero positivos para marcadores inmunohistoquímicos epiteliales (citoqueratinas y antígeno de
membrana epitelial). Los cordomas, además de ser positivos para marcadores epiteliales, contenían células
fisalíferas y se localizaban en sitios típicos (base craneal y sacro, línea media).

33A33A 33B33B
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Figura 34: Detalle celular histológico de los mismos casos de la figura 33. Obsérvese la similitud de la distribución
celular y de los detalles citológicos, se trata de células de pequeño tamaño, de núcleos ovales o redondeados sin
atipia relevante y con escaso citoplasma, mal delimitado. A: osteosarcoma de predominio condroblástico. B:
condrosarcoma mixoide. C: paracordoma. D: cordoma, en este caso se presenta una zona de células fisalíferas que
distinguen este tipo tumoral de los otros tres con los que se compara.
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Figura 35: Características ultraestructurales del condrosarcoma mixoide extraesquelético. A: Imagen típica de CPIs
estrelladas formando trabéculas con escasas uniones intercelulares (compárese con una imagen similar observada en
mixofibrosarcomas, ver figura 18). B: Microtúbulos en cisternas de RER, imagen descrita en distintos tipos tumorales
que en nuestros casos se observaron tanto en condrosarcomas mixoides extraesqueléticos, como en paracordomas, como
en cordomas.

Figura 36: Características ultraestructurales del paracordoma. A: Imagen de tres CPIs de morfología más redondeada
que en el caso anterior. B: Microtúbulos en cisternas de RER.

Figura 37: Características ultraestructurales del cordoma. A: Imagen de CPIs estrelladas en trabéculas (compárese con
fig. 35), detalle: microtúbulos en cisternas de RER. B: Imagen ultraestructural de las células fisalíferas, en las que se
observa que las vacuolas están formadas por inclusiones de matriz intercelular.
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Figura 39: Imagen ultraestructural de CPIs formando
trabéculas, en un cordoma con una imagen que se describió
como típica de esta entidad: mitocondrias mezcladas con
cisternas de RER.

3939

Figura 38: Imagen ultraestructural de un paracordoma en el
que se observa una CPI al lado de una estructura vascular.

3838
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TUMORES DE ESTIRPE NEURAL

Este grupo lo componen un total de 9 casos: 3 schwanomas (uno de ellos celular),

1 tumor maligno de vaina de nervio periférico (TMVNP), 2 neurotequeomas mixoides

clásicos, 1 neurotequeoma celular y 2 neurofibromas mixoides ( o al menos con zonas

mixoides). Sus características clínicas se resumen en las tablas 42, 43 y 44.

La edad media de presentación fue de 20,5 años para los schwanomas, de 35,3

años para los neurotequeomas y de 36 años para los neurofibromas; el varón con

TMVNP tenía 49 años, Entre los tumores de vaina de nervio periférico (schwanomas y

TMVNP) existe un predominio de varones (3:1), así como entre los neurofibromas

(2:0), al contrario que entre los neurotequeomas (1:2). En cualquier caso estas

diferencias no son significativas debido al pequeño tamaño de la muestra. El tumor de

mayor tamaño de todo el grupo fue el TMVNP (8,5 cm de diámetro mayor). La

localización más frecuente fue en partes blandas superficiales, aunque también se

incluye un caso de localización profunda (un schwanoma intratorácico extrapleural).

Características microscópicas

Los schwanomas presentaban las características histológicas diagnósticas de la

entidad: tumores encapsulados con zonas celulares (Antoni A) en las que se observaban

cuerpos de Verocay y zonas hipocelulares (Antoni B) fibrosas o mixoides en las que se

observaban vasos de calibre mediano con hialinización de su pared (de las zonas menos

celulares se realizó el muestreo para el estudio ultraestructural). El schwanoma celular

presentaba ocasionales cuerpos de Verocay, era densamente celular, pero no se

observaba atipia y el índice mitótico era bajo.
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Los neurofibromas presentaban focalmente zonas mixoides de las que se tomaron

muestras para el estudio ultraestructural, se trataba de tumores mal delimitados

constituidos por células fusiformes de núcleos ondulados y afilados y sin atipia.

 El neurotequeoma clásico era un tumor de patrón plexiforme constituido por

células fusiformes o estrelladas sin atipia nuclear, en el seno de nódulos mixoides

separados por tractos fibrosos. El neurotequeoma celular era un tumor parecido al

clásico, de patrón plexiforme, pero con menos zonas mixoides y mayor densidad

celular. Las células que lo constituían eran epitelioides con mayor cantidad de

citoplasma. Se observó atipia nuclear focal y bastantes mitosis, algunas de ellas atípicas

en este caso. Este tumor presentaba un patrón de crecimiento infiltrativo.

El TMVNP era un sarcoma fusocelular con zonas mixoides sin signos de

diferenciación histológica, en el que el estudio ultraestructural sugería diferenciación

neural.

Características ultraestructurales

Las características ultraestructurales de este grupo de tumores se resumen en la

tabla 45, donde además se detalla si se realizó estudio inmunohistoquímico en el

momento del diagnóstico (en los tres neurotequeomas). El TMVNP es un caso anterior

a la utilización rutinaria de la inmunohistoquímica; en el momento de realizar este

estudio, se confirmaron sus rasgos de diferenciación neural ultraestructurales).

Los schwanomas presentaban rasgos ultraestructurales repetitivos y

característicos, por lo tanto diagnósticos. Se estudiaron las zonas de Antoni B porque

eran menos celulares y tenían matriz mixoide, en ellas la matriz era mixoide

inespecífica como la descrita en otros tipos de tumor, conteniendo fibras de colágeno y

cuerpos de Luse (fibras de colágeno tipo IV con una periodicidad de 90-120 nm. La
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célula predominante (prácticamente la totalidad de la celularidad) fue la célula de

Schwann que caracterizada por sus largas prolongaciones interdigitadas formando

seudomesoaxones ( tienen axón central) con escasas uniones. Estas células estaban

revestidas por una lámina externa continua, a veces duplicada. El citoplasma mostró de

forma característica microtúbulos y filamentos en las prolongaciones celulares, así

como algunas vesículas. El citoplasma perinuclear contenía escaso aparato de Golgi,

mitocondrias, RER, ribosomas y lisosomas. El núcleo presentaba morfología de cigarro,

con contornos lisos, cromatina variable y 1 ó 2 pequeños nucleolos (figura 40).

Los neurofibromas estaban constituidos por una mezcla de células derivadas del

“envoltorio” del nervio, aunque en los tres, la célula predominante fue el fibroblasto, en

dos de ellos con prolongaciones bipolares finas (fibroblasto perineural) y también

miofibroblastos, no se observaron células de Schwann (figura 41).

Sólo uno de los neurotequeomas clásicos de nuestra serie presentaba como célula

predominante la célula de Schwann, el otro estaba constituido por células

mesenquimales indiferenciadas, de morfología redondeada con escasos orgánulos

citoplasmáticos (figura 42). En cuanto al neurotequeoma celular, en nuestro caso no

parecía tener rasgos ultraestructurales de diferenciación neural y las células que lo

constituían eran células fusiformes primitivas y células con rasgos de diferenciación

muscular lisa (figura 43).

El TMVNP presentaba rasgos sugestivos de diferenciación neural, pero no

diagnósticos como en los schwanomas; Por ejemplo, las prolongaciones interdigitadas y

la presencia de lámina externa aunque discontinua. Un hallazgo prácticamente

diagnóstico que no presentaba nuestro caso es la presencia de seudomesoaxones. Estaba

constituido por células estrelladas, atípicas y con muchas prolongaciones largas y

entrecruzadas (células con rasgos de diferenciación de vaina de nervio periférico) y por
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células miofibroblásticas (figura 44). Sólo se observaba patrón de distribución

trabecular perivascular en dos casos (un schwanoma y un neurotequeoma).



Figura 40: Imagen ultraestructural diagnóstica de
schwanoma, en la que se observan células con
prolongaciones revestidas por lámina basal y microtúbulos
intracitoplasmáticos asociadas a cuerpos de Lusse en la
matriz extracelular.

Figura 41: Imagen ultraestructural de un fibroblasto
perineural en un neurofibroma, con las características
prolongaciones bipolares finas.

Figura 42: Imagen ultraestructural de uno de los
neurotequeomas clásicos, en el que se observaron células
redondas indiferenciadas en una abundante matriz
extracelular.

Figura 43: Imagen ultraestructural de las células del
neurotequeoma celular con rasgos de diferenciación
muscular lisa: presencia de filamentos finos con cuerpos
densos intracitoplasmáticos y presencia de vesículas de
pinocitosis.

Figura 44: Imagen ultraestructural del TMVNP en el que se observaron células indiferenciadas pero con gran cantidad de
prolongaciones entrecruzadas (seudoneuropilo).
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MISCELÁNEA

En este grupo se incluyen 7 casos divididos en dos grupos: casos indeterminados:

3 tumores de tipificación incierta que no se han podido encuadrar en ninguna de las

entidades descritas, uno de ellos es un tumor benigno constituido por células gigantes

multinucleadas de aspecto miofibroblástico,  un tumor constituido por escasas células

fusiformes sin atipia que ocasionalmente se organizaban en remolinos sugiriendo un

perineuroma, pero que resultó negativo para EMA y un caso constituido por células

moderadamente atípicas con abundantes figuras de mitosis y distribuidas en hileras pero

sin un patrón de condrosarcoma mixoide extraesquelético que en el estudio

ultraestructural presentaba algunos rasgos de diferenciación lipoblástica (células

similares a prelipoblastos cerca de los vasos y más alejadas), CPIs y células con

gránulos neurosecretores (figura 45 (A-G)). En otro grupo incluimos un fibromixoma

extragnático, un sarcoma indiferenciado embrionario de localización hepática, un

siringoma condroide y un carcinoma mucinoso, estos dos últimos casos se incluyeron

porque tenían informes de estudios ultraestructurales de las zonas mixoides, pero las

células que se encontraron en esta matriz eran epiteliales.

Las características clínicas y las características ultraestructurales de estas

entidades se resumen en las tablas 46 y 47.



Figura 45A: Caso 8, panorámica histológica en la que se observa un patrón reticular de las células que recuerda al de los
condrosarcomas mixoides extraesqueléticos. No se observó patrón lobulado con aumento de la celularidad en la
periferia lobular. Tampoco se observaron lipoblastos ni el patrón vascular típico del liposarcoma mixoide. La proteína
S100 fue negativa.

Figura 45B: Detalle celular del mismo caso en el que se observa mejor la disposición en hilera de las células, y el mayor
grado de atipia citológica comparado con los casos de las figuras 33y 34.

45A45A 45B45B

Figura 45C y D: Imágenes ultraestructurales del caso 8 en el que se aprecia que está constituido por células
indeterminadas formando trabéculas, que tienen algo más de citoplasma inespecífico y que en algunos focos se
encontraban alrededor de los vasos. Puede apreciarse la presencia de gránulos osmiófilos de tipo neuroendocrino en el
citoplasma de las células (flecha).

45D45D45C45C



Figura 45 F: Imagen de una célula indeterminada e el caso 8
similar a un prelipoblasto alejado de los vasos y con presencia
de gránulos osmiófilos citoplasmáticos (flecha).

45F45F

Figura 45E: Panorámica ultraestructural del caso 8 en el
que se observan células indeterminadas con variable
cantidad de vacuolas adiposas

45E45E

Figura 45 G: Imagen similar a la anterior, célula
indeterminada similar a un prelipoblasto pero en esta
imagen al lado de un vaso capilar. También se observan
gránulos osmiófilos en el citoplasma (flecha).

45G45G
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ESTUDIO DE GELATINA DE WHARTON

Se estudiaron 10 muestras de cordones umbilicales de embriones normales, sin

malformaciones, ni alteraciones inflamatorias. Se estudiaron las zonas cercanas a los

vasos y zonas más alejadas de los mismos. En las zonas alejadas de vasos se observaron

células aisladas, de morfología alargada con abundantes cisternas de RER y filamentos

finos con cuerpos densos, es decir células con diferenciación miofibroblástica. En las

zonas cercanas a los vasos se observaron algunas células de morfología alargada o

estrellada con una cantidad variable de orgánulos intracitoplasmáticos y sin signos de

diferenciación evidente. Estas células son similares a las células perivasculares

indeterminadas observadas en neoplasias en esta serie (figuras 46 A y B). También se

observaron células con abundantes filamentos finos con cuerpos densos, rasgo que

sugería diferenciación muscular lisa incipiente.

En la tabla 4 se resume el número de casos por tipo neoplásico y el porcentaje de

ellos en que se observaron CPI.

Tal y como hemos ido describiendo en los resultados, las CPI son células

poligonales o estrelladas que presentan escaso citoplasma con pocas organelas (sólo

algunas cisternas de RER), sin diferenciaciones de superficie y que se disponen en

pequeñas trabéculas de 2 a 4 células que, ocasionalmente, presentan uniones

rudimentarias. Estas trabéculas suelen observarse en relación (cerca o en contacto) con

capilares vasculares.



Figura 46A: Célula perivascular indeterminada
cercana a un vaso en gelatina de Wharton de
cordón umbilical. Se puede observar también
un miocito liso escasamente diferenciado con
núcleo irregular y abundantes filamentos finos
con cuerpos densos.

46A46A

Figura 46B: Detalle de la célula perivascular
indeterminada de la figura 46A. Presenta
abundantes orgánulos citoplasmáticos pero no
signos de diferenciación específicos.

46B46B
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TABLAS:

Tabla 1: Panel de diagnóstico diferencial inmunohistoquímico de los tumores mixoides de partes

blandas.

Tumor Qu S100 AME AML CD34 GFAP Desmina

Angiomixoma superficial - - - - + - -

Fascitis nodular mixoide - - + + - - -

Neurofibroma mixoide - focal - - - - -

Mixolipoma - +/- - - + - -

Neurotequeoma - + - - - - -

Mixomas - - - - +/- - -

T. fibromixoide osificante - +70% +/- +/- - +/- +50%

Angiomixoma agresivo - - + + - - +

Mixofibrosarcoma - - +/- +/- - - -

Sarcoma fibromixoide +/- - +/- +/- +/- - +/-

Liposarcoma mixoide - +40% - - - - -

Condrosarcoma mixoide - +20% - - - - -

Leiomiosarcoma mixoide +20% - +90% +90% - - +50%

TMVN mixoide - +50% +/- +/- - - -

DFSP mixoide - - - - + - -

Ependimoma mixopapilar - + - - - + -

Tabla 2: Asociación de alteraciones genéticas específicas con tumores mixoides de partes blandas.

Tumor Alteración genética Genes

Mixolipoma 13q y/o 16q Desconocidos

Liposarcoma mixoide t(12;16)(q13;p11)              CHOP/FUS(TLS)

t(12;22)(q13;p11) CHOP/EWS

Condrosarcoma mixoide t(9;22)(q22-31;q11-12) EWS/CHN(TEC)

Angiomixoma agresivo 12q13-15 HMGIC

Mixofibrosarcoma Cromosoma en anillo Desconocido
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Tabla 3: Casos anulados

CASO DIAGNÓSTICO RAZÓN DE LA ANULACIÓN

9 fibromatosis ausencia de áreas mixoides en muestreo us

25 fascitis nodular ausencia de áreas mixoides en muestreo us

26 fascitis nodular ausencia de áreas mixoides en muestreo us

43 tumor glómico mixoide ausencia de tumor en el muestreo ultraestructural

45 cordoma material inadecuado para estudio ultraestructural

75 liposarcoma material perdido en proceso de archivo us

84 sarcoma sinovial ausencia de áreas mixoides en muestreo us

99 seudomixoma peritoneal material inadecuado para estudio ultraestructural

100 ganglión material inadecuado para estudio ultraestructural

101 leiomioma material inadecuado para estudio ultraestructural

102 ependimoma mixopapilar ausencia de áreas mixoides en muestreo us

110 sarcoma Ewing ausencia de áreas mixoides en muestreo us

112 hamartoma condroide material inadecuado para estudio ultraestructural
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Tabla 4: Serie completa de casos incluidos y su diagnóstico.

DIAGNÓSTICO Nº DE CASOS CASOS

LIPOMA DE CÉLULAS FUSIFORMES 2 113, 98

T. LIPOMATOSOS ATÍPICO 1 36

LIPOSARCOMA MIXOIDE 9 96, 34, 35, 72, 72, 74, 76, 77, 78

LIPOSARCOMA PLEOMÓRFICO 1 71

FASCITIS NODULAR 1 27

FIBROBLASTOMA DESMOPLÁSICO 1 29

MIOFIBROBLASTOMA 1 91

MIXOFIBROSARCOMA 13 24, 50, 51, 63, 93, 2, 5, 7, 37, 46, 

47, 23, 53

SA FIBROMIXOIDE DE BAJO GRADO 2 33, 92

ANGIOLEIOMIOMA 1 1

LEIOMIOMA 1 20

LEIOMIOSARCOMA UTERINO 1 47

RABDOMIOMA 2 18, 19

RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO 6 104, 105, 106, 107, 108, 109

RABDOMIOSARCOMA PLEOMÓRFICO 1 89

RABDOMIOSARCOMA MIXTO 1 28

CONDROMA DE PARTES BLANDAS 1 85

CONDROSARCOMA ESQUELÉTICO 1 87

CONDROSARCOMA MIXOIDE EXES 2 31, 48

PARACORDOMA 2 68, 69

MIXOMA YUXTA-ARTICULAR 4 32, 59, 64, 65

ANGIOMIXOMA AGRESIVO 2 52, 58

ANGIOMIXOMA SUPERFICIAL 2 66, 90

TUMOR FIBROMIX OSIFICANTE 2 55, 111

MIXOMA CARDIACO 4 94, 95, 16, 17

CORDOMA 7 103, 11, 12, 21, 22, 44, 86
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Tabla 4(cont.): Serie completa de casos incluidos y su diagnóstico.

DIAGNÓSTICO Nº DE CASOS CASOS

SCWANOMA 3 4, 6, 10

NEUROTEQUEOMA CLÁSICO 2 49, 80

NEUROTEQUEOMA CELULAR 1 81

NEUROFIBROMA 2 30, 42

TUMOR MALIGNO DE VNP 1 83

SARCOMA EMBRIONARIO 1 14

SIRINGOMA CONDROIDE 1 3

CARCINOMA 1 88

FIBROMIXOMA EXTRAGNÁTICO 1 82

NO TIPIFICABLES 3 61, 79, 8

TOTAL 87
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Tabla 5: Hallazgos ultraestructurales comunes a distintas entidades. Casos que presentan

CPI/Casos totales.

DIAGNÓSTICO CPI/TOTAL %

LIPOMA DE CÉLULAS FUSIFORMES 1/2 50

T. LIPOMATOSO ATÍPICO 1/1 100

LIPOSARCOMAS 9/10 90

MIXOFIBROSARCOMA 7/13 54

SA FIBROMIXOIDE DE BAJO GRADO 1/2 50

T. MIOFIBROBLÁSTICOS BENIGNOS 1/3 33

T. MÚSCULO LISO 0/3 0

RABDOMIOMAS 0/2 0

RABDOMIOSARCOMAS 6/8 75

T. CONDRALES 0/2 0

CONDROSA MIXOIDE EXTRAESQ 2/2 100

PARACORDOMAS 2/2 100

MIXOMAS YUXTAARTICULARES 1/4 25

ANGIOMIXOMAS AGRESIVOS 2/2 100

ANGIOMIXOMAS SUPERFICIALES 0/2 0

T. FIBROMIXOIDE OSIFICANTE 1/2 50

MIXOMAS CARDIACOS 0/4 0

CORDOMAS 7/7 100

T. NEURALES 0/9 0

MISCELÁNEA 1/7 14,3

TOTAL 42/87 48,27
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TUMORES ADIPOCÍTICOS

Tabla 6: Características clínicas de lipoma de células fusiformes (M=mujer, V=varón, PROC=

procedencia, 12Oct= casos propios, pb= partes blandas)

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC

98 V 67 cuello (pb) 8.5x6.5x3 12Oct

113 V 68 cuello (pb) -- 12Oct

Tabla 7: Características clínicas del tumor lipomatoso atípico-liposarcoma bien diferenciado

(V=varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC

36 V 61 retroperitoneo 3x2x2 12Oct

Tabla 8: Características clínicas de los liposarcomas mixoides. (pb= partes blandas, h= hueso, M=

mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC.

96=97 V 35 retroperitoneo 11x13x9 12Oct

34 M -- -- -- 12Oct

35 -- -- -- -- Talavera

72 V 69 subcutáneo 11x8.5 12Oct

73 M -- pb -- Alacalá

74 V 41 muslo derecho (pb) 14.2x9x6 12Oct

76 M -- recto anterior (pb) -- Alcalá

77 V 32 tobillo(pb) 5x4x2.5 Segovia

78 M 35 hueco poplíteo (pb) 5x7.5x4 12Oct

Tabla 9: Características clínicas del liposarcoma pleomórfico con matriz mixoide(M=mujer,

PROC= procedencia, 12Oct= casos propios, pb= partes blandas):

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC

71 M 62 abdomen (pb) -- 12Oct
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Tabla 10: Características ultraestructurales de los lipomas de células fusiformes (CPI= célula

perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN 

98 c. fusiformes, estrelladas CPI sí

113 c. fusiformes primitivas -- no

Tabla 11: Características ultraestructurales del tumor lipomatoso atípico-liposarcoma bien

diferenciado

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN 

36 lipoblastos, miofibroblastos, CPI sí

Tabla 12: Características ultraestructurales e histológicas de los liposarcomas mixoides (CPI=

célula perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular, C. REDONDAS=

componente de células redondas).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN C. REDONDAS

96=97 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí sí

34 lipoblastos CPI y prelipoblasto no no

35 lipoblastos prelipoblastos sí --

72 lipoblastos CPI y prelipoblasto no sí

73 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí --

74 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí sí

76 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí --

77 lipobalstos CPI y prelipoblasto no --

78 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí sí

Tabla 13: Características ultraestructurales del liposarcoma pleomórfico con matriz mixoide

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN C. REDONDAS

71 lipoblastos CPI y prelipoblasto sí no
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TUMORES DE FIBROBLASTOS/MIOFIBROBLASTOS

Tabla 14: Características clínicas de las proliferaciones benignas de miofibroblastos (fascitis

nodular, fibroblastoma desmoplásico, miofibroblastoma) (M=mujer, V=varón, PROC= procedencia,

12Oct= casos propios, HSO = hospital Severo Ochoa, pb= partes blandas)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO DIAGNÓSTICO PROC

27 V 59 hombro 3,6x2,5x2,6 fascitis nodular 12Oct

29 V 13 base craneal (pb)   7 fibroblastoma desm 12Oct

91 V 57 mama 3 miofibroblastoma HSO

Tabla15: Características clínicas de los mixofibrosarcomas. (pb= partes blandas, h= hueso, M=

mujer, V= varón, PROC= procedencia, Clín N= Clínica Naval, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC.

24 M -- -- -- Clín. N.

50 V 64 plantar izquierdo -- Segovia

51 M -- pélvico, (pb y h) -- Alcalá

63 V 65 pb 5x3 12Oct

93 V 62 muslo (pb) 8x7 12Oct

2 V 36 pie (pb y h) 10x8x3 12Oct

5 M 60 esternón (pb y h) 20 12Oct

7 V 76 axila y escápula (pb y h) -- 12Oct

37-40 V 78 antebrazo (pb) 3.5 12Oct

46 V 78 testículo 9x6x6 12Oct

67 V -- pb -- Gandía

23 V 35 maxilar y ojo (pb y h) 4x8 12Oct

53 V 29 retroperitoneo 27x17x11 12Oct
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Tabla 16: Características clínicas de los sarcomas fibromixoides de bajo grado (fibrosarcomas

mixoides) (pb= partes blandas, h= hueso, M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos

propios, FHA= Fundación Hospital Alcorcón).

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO PROC

33=41 M 60 mediastino y pb torax 4x4x1cm 12Oct

92 V 75 retroperitoneo 1975 grs FHA

 Tabla 17: Grado histológico y patrón inmunohistoquímico de los mixofibrosarcomas (IHQ=

inmunohistoquímica).

CASO GRADO HISTOLÓGICO IHQ

24 alto grado --

50 alto grado --

51 -- --

63 alto grado fenotipo mesenquimal inespecífico (VIM +)

93 alto grado --

2 bajo grado fenotipo mesenquimal inespecífico (VIM +)

5 bajo grado --

7 alto grado --

37=40 bajo grado --

46 bajo grado --

67 -- --

23 bajo grado --

53 bajo grado fenotipo mesenquimal inespecífico (VIM +)

Tabla 18: Grado histológico y patrón inmunohistoquímico de los sarcomas fibromixoides de bajo

grado (fibrosarcomas mixoides) (IHQ= inmunohistoquímica).

CASO GRADO HISTOLÓGICO IHQ

33=41 bajo grado --

92 bajo grado --
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Tabla 19: Características ultraestructurales de las proliferaciones fibroblásticas/miofibroblásticas

benignas (fascitis nodular, miofibroblastoma, fibroblastoma desmoplásico, DGCO= dgnóstico).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN DGCO

27 miofibroblastos -- no fascitis nodular

29 miofibroblastos CPI sí fibroblastoma

91 miofibroblastos -- no miofibroblastoma

Tabla 20: Características ultraestructurales de los mixofibrosarcomas (CPI= célula perivascular

indeterminada, indiferenc: indiferenciadas).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN (trabecular perivasc)

24 fibroblastos CPI sí

50 miofibroblastos indiferenc. pleomorfas no

51 miofibroblastos -- no

63 fibroblastos -- no

93 fibroblastos CPI sí

2 CPI -- sí

5 CPI -- sí

7 inespecíficas -- no

37=40 fibroblastos, miof CPI sí

46 miofibroblastos CPI sí

67 miofibroblastos, fb -- no

23 miofibr, músculo liso? -- no

53=54 fibroblastos CPI sí

Tabla 21: Características ultraestructurales de los sarcomas fibromixoides de bajo grado. (CPI=

célula perivascular indeterminada).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN (trabecular perivasc)

33=41 miofibroblastos CPI sí

92 fibroblastos -- no
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TUMORES DE MÚSCULO LISO

Tabla 22: Características clínicas de los tumores de músculo liso (leiomioma mixoide,

angioleiomioma con zonas de degeneración mioxide y leiomiosarcoma uterino) . (pb= partes blandas, h=

hueso, M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) DIAGNÓSTICO PROC.

20 M 28 areola 2x2 leiomioma 12Oct

1 V 52 dedo mano(pb) 2.5 angioleiomioma 12Oct

47 M 70 útero 17 leiomiosarcoma 12Oct

Tabla 23: Características ultraestructurales de los tumores de músculo liso (dgco= diagnóstico).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN DGCO

20 miofibroblastos-m. liso -- no leiomioma

1 m. liso -- no angioleiomioma

47 m. liso -- no leiomiosarcoma
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TUMORES DE MÚSCULO ESQUELÉTICO

Tabla 24: Características clínicas de rabdomioma  (M=mujer, V=varón, PROC= procedencia,

12Oct= casos propios, pb= partes blandas)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TIPO PROC

18 M 32 vagina genital 12Oct

19 V 75 mejilla fetal interm 12Oct

Tabla 25: Características clínicas de los rabdomiosarcomas. (M= mujer, V= varón, PROC=

procedencia, Clín N= Clínica Naval, 12Oct= casos propios, HNJ= Hospital del Niño Jesús, rp =

retroperitoneo)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

104 M 35 vejiga 0.3 12Oct

105 M 12 órbita 1.5x1x0.8 12Oct

106 V 2 -- -- HNJ

107 V 3 vejiga 0.6x0.4x0.2 12Oct

108 V 3 retrovesical 2x1.7x0.3 12Oct

109 V 3 vejiga 0.5x0.3x0.2 12Oct

28 V 57 rp (mixto) 30x20x11 12Oct

89 V 31 rp (pleomórf) 25x15x19 12Oct

Tabla 26: Características ultraestructurales de los rabdomiomas (CPI= célula perivascular

indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular, IHQ= estudiado mediante

inmunohistoquímica).

CASO C. PREDOMINANTE C. SECUNDARIA PATRÓN IHQ

18 rabdomioblasto -- no --

19 rabdomioblasto -- no --
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Tabla 27: Características ultraestructurales de los rabdomiosarcomas (CPI= célula perivascular

indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular, IHQ= estudiado mediante

inmunohistoquímica).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN IHQ

104 rabdomioblasto CPI sí no

105 rabdomioblastos -- no sí

106 rabdomioblastos idiferenciados -- no --

107 rabdomioblastos CPI sí no

108 rabdomioblastos indiferenciados CPI sí no

109 rabdomioblastos CPI sí no

28 rabdomioblastos indiferenciados CPI no sí

89 rabdomioblastos CPI sí no
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TUMORES CONDRALES

Tabla 28: Características clínicas de condroma de partes blandas (M=mujer, V=varón, PROC=

procedencia, 12Oct= casos propios, pb= partes blandas)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

85 V 14 muslo (pb) 5x6 12Oct

Tabla 29:  Características clínicas de condrosarcoma esquelético con degeneración mixoide. (M=

mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

87 M -- -- 2 12Oct

Tabla 30: Características ultraestructurales del condrosarcoma esquelético  con degeneración

mixoide y del condroma de partes  blandas (CPI= célula perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón

trabecular perivascular, Túbulos/rer: presencia de microtúbulos en cisternas de RER).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. 2aria PATRÓN DGCO túbulos/RER

87 condroblasto -- no condrosarcoma esquel. No

85 condrocito -- no condroma de pb no
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TUMORES DE DIFERENCIACIÓN INCIERTA

Tabla 31: Características clínicas de los mixomas. (pb= partes blandas, h= hueso, M= mujer, V=

varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios, GU= Gómez Ulla)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

94 M 68 corazón 6x4.5x2 12Oct

95 M 74 aurícula 6x3x2 12Oct

16 M 69 v. mitral 6x4x2 12Oct

17 M 60 corazón 6 12Oct

32 V 19 tendón de Aquil -- GU

59 M 82 hueco poplíteo 2.7x2.4 12Oct

64 M 28 yuxtarticular -- Segovia

65 V 86 raíz muslo (pb) 4.5x3x1 12Oct

Tabla 32: Características clínicas de los tumores fibromixoides osificantes. (pb= partes blandas,

h= hueso, M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios, SC= Santa Cristina)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

55=56 M 71 rodilla (pb) 2x2 12Oct

111 M -- vulva -- SC

Tabla 33:  Características clínicas de los angiomixomas agresivos y superficiales cutáneos. (pb=

partes blandas, h= hueso, M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

66 V 30 pierna (superf) 6,5x5x1,5 12Oct

90 M 87 dedo pie (superf) 1.7 12Oct

52 M 49 vulva 8x6.5x6 12Oct

58 M 43 vulva 2.5 12Oct
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Tabla 35:  Características clínicas de los condrosarcomas extraesqueléticos. (pb= partes blandas,

M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

31 M 50 tobillo (pb) 45 12Oct

48 V 49 calota (pb y h) 13x8x2 12Oct

Tabla 36:  Características clínicas de los paracordomas. (pb= partes blandas, M= mujer, V= varón,

PROC= procedencia, Salam=Salamanca, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

68 V 71 muslo (pb) 6.5 12Oct

69 -- -- -- -- Salam

Tabla 37: Características ultraestructurales de los mixomas cardíacos, yuxtarticulares,

angiomixomas agresivos y superficiales (CPI= célula perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón

trabecular perivascular).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN DGCO

94 redonda indiferenciada -- no cardíaco

95 redonda indiferenciada -- sí cardíaco

16 redonda indiferenciada -- sí cardíaco

17 redonda indiferenciada -- -- cardíaco

32 fibroblastos miofibroblastos inmad no mixoma Y

59 fibroblastos CPI sí mixoma Y

64 fibroblastos -- no mixoma Y

65 fibroblastos miofibroblastos no mixoma Y

Tabla 37(cont): Características ultraestructurales de los mixomas cardíacos, yuxtarticulares,

angiomixomas agresivos y superficiales (CPI= célula perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón

trabecular perivascular).

CASO C. DIAGNÓSTICA C. SECUNDARIA PATRÓN DGCO

66 fibroblastos miofibroblastos no angiomixoma sup

90 miofibroblastos fibroblastos no angiomixoma sup

52 miofibroblastos inmad CPI sí angiomixoma ag

58 miof, miocito liso CPI sí angiomixoma ag
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Tabla 38: Características ultraestructurales de los tumores fibromixoides osificantes(CPI= célula

perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular).

CASO C. PREDOMINANTE C. SECUNDARIA PATRÓN DGCO

55 miofibroblastos CPI sí tfmo atípico

--- miofibroblastos -- no tfmo

Tabla 39: Características ultraestructurales de los condrosarcomas mixoides extraesqueléticos y

los paracordomas (CPI= célula perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular,

Túbulos/rer: presencia de microtúbulos en cisternas de RER).

CASO C. DCA C. 2aria PATRÓN DGCO túbulos/RER

48 CPI -- sí condrosarcoma no

31 CPI miofibr sí condrosarcoma sí

68 CPI -- sí paracordoma sí

69=70 miofibroblastos CPI sí paracordoma sí
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CORDOMAS

Tabla 40: Características clínicas de los cordomas. (pb= partes blandas, h=hueso, M= mujer, V=

varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios, HNJ= hospital del Niño Jesús)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

103 V 60 clivus (h) 2x2x0.4 12Oct

11 V 60 clivus, nasof(h) 5 12Oct

12 M 11 clivus (h) -- HNJ

21 V 55 sacrococcix (h) 9x7x10 12Oct

22 M 78 cuello (pb) -- 12Oct

44 M 66 peñasco izdo (h) 2x2x0.3 12Oct

86 M 70 sacro (h) 2x2x2 12Oct

Tabla 41: Características ultraestructurales de los cordomas (CPI= célula perivascular

indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular, IHQ= realizadas técnicas de

inmunohistoquímica).

CASO C. DGCA C. 2º PATRÓN IHQ túbulos/RER

103 fisalífera CPI sí sí no

11 fisalífera CPI no -- no

12=13 CPI -- no -- no

21 fisalífera CPI sí sí sí

22 fisalífera CPI sí no no

44 CPI -- no sí? No

86 fisalífera CPI sí sí no
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TUMORES DE DIFERENCIACIÓN NEURAL

Tabla 42: Características clínicas de los schwannomas y tumores malignos de vaina nerviosa. (pb=

partes blandas, h= hueso, M= mujer, V= varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

4 V 26 vértice tórax, extrapleural -- 12Oct

6 M -- pared tórax, nervio 4x2x1 12Oct

10 V 15 escapular (dérmico) 1X0.8X0.8 12Oct

83 V 49 escápula, brazo(maligno) 8.5x7.5 12Oct

Tabla 43: Características clínicas de los neurotequeomas. (subcut.= subcutáneo, M= mujer, V=

varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) PROC.

49 M 12 5º metacarpiano (pb) 5x2 12Oct

80 M 62 antebrazo (subcut) 1 12Oct

81 V 32 ala nasal (subcut) 0.6 12Oct

Tabla 44:  Características clínicas de los neurofibromas. (subcut.= subcutáneo, M= mujer, V=

varón, PROC= procedencia, 12Oct= casos propios)

CASO SEXO EDAD LOCALIZACIÓN TAMAÑO(cm) PROC.

30 V 48 occipital (pb) 6x4x3 12Oct

42 V 32 laterocervical (pb) -- --
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Tabla 45: Características ultraestructurales de los schwannomas benignos y malignos

(schwannoma mal), de los neurotequeomas clásicos y celulares y de los neurofibromas (CPI= célula

perivascular indeterminada, PATRÓN= patrón trabecular perivascular, IHQ= estudiado mediante

inmunohistoquímica, DIAGNÓST.= diagnóstico, TMVNP= tumor maligno de vaina de nervio

periférico).

CASO C. DGCA C. SECUNDARIA PATRÓN IHQ DIAGNÓST

4 Schwann -- no no schwannoma

6 Schwann -- sí no schwannoma

10 schwann -- -- no schwannoma

83 schwann indif miofibroblastos -- no TMVNP

49 redonda indif -- no sí neurotequeoma

80 Schwann -- sí sí neurotequeoma

81 fusiforme prim m. liso no sí celular

30 fibroblasto perin fusiforme inespecífica no no neurofibroma

42 fibroblasto perin -- no no neurofibroma
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MISCELÁNEA

Tabla 46: Características clínicas de miscelánea (M=mujer, V=varón, PROC= procedencia,

12Oct= casos propios,  HNJ= hospital Niño Jesús, pb= partes blandas,  pobr. Dif= pobremente

diferenciado)

CASO SEXO EDAD LOCALIZ TAMAÑO(cm) DIAGNÓSTICO PROC.

3 V 60 cara (piel) 1 siringoma condroide 12Oct

14=15 V 14 hígado 17x13.2x12 sarcoma embrionario 12Oct

88 M 8 adenopatía 5x2.5x1 carcinoma pobr.dif 12Oct

82 V -- hueso -- fibromixoma            Salamanca

8 V 34 muslo (pb) -- no tipificable 12Oct

61 V 4 subcutáneo 2.7x1.3 no tipificable 12Oct

79 M 5 glúteo (pb) 2.5x3 no tipificable HNJ

Tabla 47: Características ultraestructurales de la miscelánea (CPI= célula perivascular

indeterminada, CPI*= célula perivascular indeterminada con gránulos neurosecretores, PATRÓN= patrón

trabecular perivascular, IHQ= estudiado mediante inmunohistoquímica, DGCO.= diagnóstico, t fibromix

c gig= tumor fibromixoide con células gigantes, no tipificable, fibromixoma extr= fibromixoma

extragnático).

CASO C. DGCA C. SECUNDARIA PATRÓN IHQ DGCO

3 epitelial mioepitelial nidos no siringoma condr

14 fibroblastos -- no no sarcoma embrion

61 miofibroblastos -- no no t fibromix c gig

79 fibroblasto perin -- sí (EMA-)perineuroma?

88 epitelial -- sí no carcinoma

82 miofibroblastos CPI no no fibromixoma extr

8 CPI* fibroblastos sí sí (S100-)condrosarcoma?
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DISCUSIÓN
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 DISCUSIÓN:

A continuación discutiremos cada entidad incluida en la serie, con los hallazgos

ultraestructurales observados y comparados con los encontrados en la literatura

revisada. En relación tanto con los posibles rasgos ultraestructurales diagnósticos, como

con las características comunes entre distintas entidades.

1. TUMORES DERIVADOS DEL TEJIDO ADIPOSO

A) LIPOMA FUSOCELULAR

Definición63

Estos tumores se caracterizan por tener tres componentes: 1) adipocitos maduros;

2) células fusiformes uniformes y pequeñas, con citoplasma inespecífico a menudo

deshilachado; y 3) colágeno denso intensamente eosinofílico. Estos tres componentes se

mezclan en proporciones variables. El lipoma fusocelular puede combinarse con lipoma

pleomórfico en la misma neoplasia.

Consideraciones generales

Actualmente, no existe un acuerdo entre los expertos en tumores de tejidos

blandos, acerca de si el lipoma pleomórfico es una entidad distinta o forma parte del

espectro del lipoma de células fusiformes. Los hallazgos citogenéticos y la clínica

sugieren como más probable esta última posibilidad, ya que los lipomas con rasgos

pleomórficos que se dan en otras localizaciones que no sean las típicas del lipoma de

células fusiformes (hombro, espalda, cuello) presentan cromosomas en anillo

supernumerarios, alteración genética rara en los lipomas pleomórficos que se producen

en las localizaciones del lipoma de células fusiformes; mientras que los que sí aparecen
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en estas zonas, presentan frecuentemente la alteración más frecuente de los lipomas de

células fusiformes (16q). Por ello, se suele denominar a los lipomas pleomórficos que

aparecen en tejidos blandos profundos y en zonas no típicas de lipoma de células

fusiformes como tumores lipomatosos atípicos. Esta opción de nomenclatura además, es

la que mejor refleja el comportamiento clínico que presentan estos tumores, que

depende de su localización y no de sus características histológicas.

Características clínicas

Como ya hemos apuntado, los lipomas de células fusiformes se suelen localizar en

el tejido celular subcutáneo de la región posterior del cuello, el hombro o la región

superior de la espalda. Casi siempre son subcutáneos, pero se han descrito algunos casos

con rasgos histológicos idénticos en el músculo y otras localizaciones profundas.

Algunos autores se refieren a estos tumores como tumores lipomatosos atípicos

fusocelulares. Casi todos los pacientes son varones de edad media o avanzada, pero a

veces se dan en mujeres o varones más jóvenes. En raras ocasiones pueden ser múltiples

o familiares.

Los dos casos que incluye nuestra serie se ajustan a las características típicas

descritas en la literatura.

Características macro- y microscópicas

Los lipomas de células fusiformes son tumores bien delimitados con aspecto

macroscópico variable, desde adiposo a mixoide. Histológicamente, se observa una

mezcla de adipocitos maduros y células fusiformes pequeñas y uniformes, con

citoplasma alargado y mal definido; estas últimas pueden encontrarse en el seno de una

matriz mixoide. Las células fusiformes pueden contener pequeñas vacuolas
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intracitoplasmáticas. En casi todos los casos se observan gruesos haces de colágeno. La

proporción de los dos componentes varía de unos casos a otros. Los adipocitos maduros

suelen ser más pequeños que los adipocitos maduros del tejido adiposo no neoplásico.

En nuestros casos predominaba el componente fusocelular, no se observaron patrones

vasculares llamativos, ni hendiduras seudovasculares. Se incluyeron en el estudio

porque en las zonas fusocelulares presentaban matriz mixoide y fueron estas zonas las

que se estudiaron ultraestructuralmente.

Técnicas especiales

Las células fusiformes de los lipomas fusocelulares son CD34 positivas64 (ver

apartado del antígeno CD34) y los adipocitos son S-100 positivos. Las células que

revisten las hendiduras seudovasculares que aparecen en algunos casos no son positivas

con marcadores de endotelio. Ya nos hemos referido en un apartado anterior a las

alteraciones genéticas más frecuentes en estos tumores.

Características ultraestructurales

Los estudios ultraestructurales están en consonancia con los hallazgos

histológicos de una población celular bifásica (células mesenquimales indiferenciadas y

adipocitos). Nuestros casos están constituidos por células mesenquimales fusiformes del

lobulillo adiposo primitivo (RER bien desarrollado y pocas gotas de grasa) y adipocitos

maduros rodeados completamente por lámina externa. La matriz es mixoide

inespecífica. En uno de los 3 casos incluidos en nuestra serie, se observaron células

mesenquimales indeterminadas (con escasas cisternas de RER y sin gotas de grasa) que

formaban pequeñas trabéculas de entre 2 y 4 células, de disposición estrellada y sin

uniones estrechas entre ellas. Estas células se encontraban en la proximidad de los
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capilares sin establecer contacto con los mismos. En este caso, las células más maduras

(miofibroblastos o adipocitos) solían encontrarse aisladas y más alejadas de los vasos.

Este patrón se repite en otros tumores de la serie por lo que se describirá y discutirá de

forma más detallada, en relación con observaciones similares en la literatura revisada y

su posible interpretación. Nos hemos referido genéricamente a ellas como células

perivasculares indeterminadas (CPI).

B) LIPOSARCOMA MIXOIDE

Definición

El liposarcoma mixoide es un tumor adiposo de celularidad variable que

clásicamente contiene: células lipogénicas en anillo de sello, uniformes y de pequeño

tamaño dispuestas en el seno de una matriz mixoide; numerosos capilares ramificados

arqueados (patrón plexiforme diagnóstico)y células pequeñas, uniformes, no lipogénicas

con escaso citoplasma. También pueden observarse áreas de tejido adiposo maduro63.

Consideraciones generales

Las distintas clasificaciones del liposarcoma suelen contener la categoría de

“liposarcoma de células redondas”. Sin embargo, hoy día se acepta que se trata de

liposarcomas mixoides con áreas  celulares, por lo que  se considera al liposarcoma de

células redondas parte del espectro de liposarcoma mixoide. Esta teoría está apoyada

por la observación de que la misma traslocación cromosómica clonal, t(12; 16) (q13;

p11), se encuentra en las células que componen tanto el liposarcoma mixoide como el

de células redondas. La utilidad demostrada de mantener la categoría diagnóstica de

liposarcoma de células redondas se debe a que llama la atención sobre un tumor que

presenta un significativo potencial metastásico (a diferencia de la insignificante



___________________________________________________________________Discusión

59

capacidad metastásica del liposarcoma mixoide pobremente celular). Se puede optar por

expresarlo simplemente con el término liposarcoma mixoide celular cuando el 25% o

más del tumor es celular en vez de mantener una categoría diferente más de

liposarcoma. El liposarcoma mixoide totalmente celular (liposarcoma puro de células

redondas) puede reconocerse por su homogeneidad celular, el relativamente pequeño

tamaño de sus células, la presencia de lipoblastos, generalmente en anillo de sello y

frecuentemente, la presencia de zonas periarteriales/perivenosas hipocelulares, pero se

trata de una entidad muy rara63. Otro de los criterios diagnósticos útiles más

recientemente utilizado es el hallazgo citogenético de la alteración característica del

liposarcoma mixoide/liposarcoma de células redondas que lo distingue de otras

variantes de liposarcoma con cambio mixoide o de los tipos combinados65.

Características clínicas

Es un tumor que suele encontrarse en la edad media, con un pico de incidencia en

la quinta década; raras veces se observa en menores de 20 años. Shmookler y Enzinger66

han publicado unos pocos ejemplos en niños y adolescentes pero todos estos pacientes

excepto uno eran mayores de 10 años; se ha publicado un caso de un bebé de 7 meses

con un liposarcoma de células redondas. Con mucho, la localización más frecuente del

liposarcoma mixoide es la pierna, aunque la región poplítea, la ingle y los glúteos

también son localizaciones frecuentes. El liposarcoma mixoide es característicamente

infrecuente en otras localizaciones67, 68, 69, incluido el retroperitoneo. Nuestros casos

presentan una distribución por edades y por localización similar a la de la literatura

excepto en 2 casos, 1 de ellos localizado en tejido celular subcutáneo y otro (11,1%) de

localización retroperitoneal, hemos revisado su histología descartando que se trate de un

liposarcoma desdiferenciado con zonas de tipo mixofibrosarcoma70, entidad
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recientemente reconocida que tiene un curso clínico más parecido al liposarcoma bien

diferenciado (entidad de la que se incluye un caso en el apartado anterior) que al

liposarcoma mixoide. Casi todos los ejemplos se originan en el tejido muscular u otros

tejidos blandos profundos, siendo extraordinariamente infrecuente la afectación del

tejido subcutáneo. Su evolución suele ser indolente, aunque se han descrito casos de

comportamiento agresivo71.

Características macro y microscópicas

El liposarcoma mixoide es típicamente bien delimitado macroscópicamente y en

la mayoría de los casos presenta una superficie de corte lisa con un color amarillento.

Suele ser lobulado. Las áreas celulares pueden tener un aspecto carnoso de tipo sarcoma

mientras que las zonas con aspecto claramente adiposo parecen tejido adiposo maduro

convencional.

El bien conocido y característico patrón histológico del liposarcoma mixoide

pobremente celular es el que incluye células con escaso citoplasma, uniformes,

dispuestas con cierta separación entre ellas que contienen numerosos capilares

dispuestos con un patrón plexiforme. Dispersas entre estas células se encuentra un

número variable de células con una o más vacuolas claras que a menudo distorsionan y

desplazan el pequeño núcleo a un lado de la célula. Se trata de lipoblastos en anillo de

sello que se distinguen de los adipocitos maduros por su pequeño tamaño. Algunas

veces los lipoblastos presentan un núcleo central distorsionado y deformado por las

vacuolas grasas. No son frecuentes las figuras de mitosis.

El grado de celularidad varía desde el  patrón clásico a los liposarcomas celulares

(de células redondas) o hasta los celulares puros (de células redondas puros). La tasa de

metástasis se relaciona con la proporción de tumor celular y es especialmente elevada
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cuando la proporción es del 25% o superior, por lo que se utiliza esta cifra como punto

de corte para definir el liposarcoma mixoide celular. Las áreas con elevada celularidad

pueden ser focales, por lo que es muy importante un muestreo exhaustivo y cuando se

encuentren zonas celulares pero en menor proporción del 25% debe hacerse notar en el

informe anatomopatológico con una advertencia sobre el posible aumento del potencial

metastásico. Cuando el tumor es más celular los núcleos son más grandes y con

cromatina más grosera, pero siguen siendo uniformes. Los lipoblastos en anillo de sello

son las células diagnósticas que identifican un tumor celular como un liposarcoma

mixoide. Las mitosis suelen ser más abundantes en los tumores celulares y el patrón

vascular plexiforme no es claramente visible en las zonas celulares.

Un hallazgo característico en relación con los vasos en el liposarcoma mixoide,

además de la red capilar plexiforme, es la presencia de zonas hipocelulares alrededor de

las pequeñas arterias o venas. Lo que puede resultar la contrapartida histológica del

hallazgo ultraestructural de las pequeñas trabéculas de prelipoblastos a cierta distancia

de los vasos capilares, que observamos en nuestros casos y también están descritos en la

literatura.

Histológicamente, el 80% de nuestros casos fueron celulares (4/5 de los que se

pudieron revisar las características histológicas exactas).  Esta proporción es algo

superior a la descrita en la literatura, lo que puede deberse a que se trata de una serie

para diagnóstico ultraestructural y puede que estos casos se incluyeran con más

frecuencia dada su mayor dificultad diagnóstica. En dos de los casos se observó el

patrón descrito en la literatura de edema pulmonar y uno de ellos presentaba zonas bien

diferenciadas de tipo lipoma. Por otro lado, todos los casos presentaban como patrón

predominante el típico descrito con el patrón vascular diagnóstico, observándose tanto

lipoblastos en anillo de sello (univacuolados) como lipoblastos multivacuolados. Por
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ello, al ajustarse al patrón histológico diagnóstico descrito en la literatura, a pesar de la

localización infrecuente de alguno de los casos, el diagnóstico era claro y no se

realizaron técnicas de inmunohistoquímica.

Técnicas especiales

La mayoría de los liposarcomas mixoides publicados estudiados con técnicas

citogenéticas presentan una traslocación que afecta al brazo largo del cromosoma 12 y

al brazo corto del cromosoma 16, t(12;16)(q13;p11)63. Los tumores sin esta aberración

cromosómica específica suelen presentar algún otro tipo de traslocación que afecta a

estos dos cromosomas. Además de la traslocación 12;16, en varios tumores se ha

observado trisomía 8 y algunos presentan una traslocación t(12;22) con fusión

EWS/CHOP. No se ha identificado ninguna diferencia clínica ni histológica entre estos

subgrupos genéticos moleculares72, 73, 74, 75. Los lipoblastos suelen ser S100 positivos y

algunas de las células sin vacuolas grasas también. Se han realizado estudios

citogenéticos en otros tumores de tejido adiposo, como los lipomas condroides,

concluyéndose que esta técnica podría ser útil en el diagnóstico diferencial de estos

tumores76. También se han analizado las características de los liposarcomas mixoides

mediante reorganización de zonas nucleolares (AgNOR)77.

Para el diagnóstico de nuestros casos no se realizaron técnicas de

inmunohistoquímica, ni de biología molecular ya que el patrón histológico era

diagnóstico, así como los hallazgos ultraestructurales.

Características ultraestructurales

Estos tumores se definen como proliferaciones de prelipoblastos, en cantidades

variables, y lipoblastos: con pocas gotas lipídicas o en anillo de sello, que son las
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células diagnósticas 34, 78. El rasgo más característico es la presencia de células con

abundantes partículas de glucógeno y gotas de grasa. Las partículas de glucógeno

tienden a agruparse en la periferia de las gotas de grasa. Pocas veces se observa escasez

o ausencia de gotas de grasa. Otras células contienen múltiples vacuolas irregulares y

dilatadas con material fibrilar en su interior (vimentina (filamentos de 60 Å)). Algunas

vacuolas se localizan adyacentes a la membrana plasmática, provocando que esta adopte

una forma irregular. El número de gotas de grasa es variable de célula a célula. Los

capilares están revestidos por células endoteliales muy activas con muchas vesículas

pinocíticas, pero no se observa transporte entre los capilares y las células neoplásicas78.

La imagen ultraestructural es diagnóstica de liposarcoma en nuestros casos, en el

sentido en que lo distingue del resto de las entidades estudiadas. Se trata de CPI y/o

prelipoblastos en pequeñas trabéculas perivasculares asociados a lipoblastos con mayor

cantidad de grasa más alejados de los vasos, entre ambos tipos celulares se observan

células con características intermedias entre ambos.

Clásicamente se describía la presencia de lámina externa, pero en realidad se trata

de una condensación de la matriz mixoide (mucopolisacáridos y ácido hialurónico).

Ocasionalmente, se observan uniones rudimentarias. Se han descrito algunas

características ultraestructurales en casos aislados que no son diagnósticas ni

específicas, como por ejemplo, inclusiones cristalinas intracitoplasmáticas79. Según

Enzinger80, los fibroblastos con gran cantidad de RER, de Golgi y de filamentos (células

secretoras) son los responsables de la producción de la abundante matriz mixoide.

En cuanto a los liposarcomas de células redondas, se han descritos casos con

abundantes mitocondrias y agregados de partículas de glucógeno, mientras que otros

trabajos observan que las células que los constituyen son células primitivas sin

diferenciación lipoblástica. Ultraestructuralmente, se identifican otros elementos
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celulares propios de los liposarcomas mixoides. Se trata de casos con una mayor

proporción de células mesenquimales indiferenciadas (prelipoblastos), que se agrupan

en pequeñas trabéculas en torno a los capilares, tal y como observamos en nuestros

casos78. Estas células presentan una morfología alargada con pequeñas prolongaciones y

escasas organelas citoplasmáticas (muy pocos filamentos y alguna cisterna de RER) que

se agrupan en pequeñas trabéculas de dos a cuatro células (igual que en el caso del

lipoma atípico) muy cerca de los capilares pero sin contactar con los mismos y sin

uniones entre ellas. En la literatura se encuentran descripciones de células similares,

como por ejemplo los prelipoblastos (que contienen además escasas gotas de grasa). Se

trata de células que en nuestra serie se observan en distintos tipos neoplásicos y las

denominamos genéricamente células perivasculares indeterminadas (CPI).

El estudio ultraestructural es muy útil para realizar el diagnóstico diferencial de

esta entidad con: el lipoblastoma20, 33, 81; el mixofibrosarcoma42, 82; o el mixoma

intramuscular29, 83. Entre nuestros casos no hay ningún lipoblastoma (no hay casos

infantiles), ni ningún lipoma condroide.

Los estudios clásicos que definen las características ultraestructurales de los

liposarcomas mixoides, advierten la similitud que existe con el tejido adiposo en

desarrollo como veremos a continuación.

Origen y desarrollo del tejido adiposo

Hace un siglo se creía que el tejido adiposo era sólo el tejido conjuntivo

convencional en el que se depositaba grasa. Otros autores mantenían que el tejido

adiposo derivaba de células mesenquimales especializadas diferentes del tejido

conjuntivo, mientras que otros creían que el tejido adiposo se originaba a partir de

células retículoendoteliales especiales localizadas alrededor de los vasos sanguíneos con
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estructuras y funciones específicas distintas de las de los fibroblastos. Esta afirmación

también está sujeta a controversia, ahora que se ha demostrado que las células más

indiferenciadas que rodean habitualmente a los vasos son las células de origen de

fibroblastos y miofibroblastos en las heridas en cicatrización. Existe un acuerdo general,

sin embargo, en que el tejido adiposo maduro y la grasa parda son cosas distintas en la

mayoría de los mamíferos. Aunque existe aún cierta polémica acerca de que esto sea

exactamente así en el hombre78.

El primer estudio experimental sobre el desarrollo del tejido adiposo fue llevado a

cabo por Napolitano 49, 84 en un experimento en el que utilizaban ratas recién nacidas y

ratas jóvenes para analizar el proceso de desarrollo del tejido adiposo normal. Las

células precursoras de la grasa se identifican como fibroblastos fusiformes con

prolongaciones largas y finas y mucho RE. Gradualmente, se acumulan lípidos sin

membrana, disminuye la cantidad de RE y cambia la forma de las mitocondrias. A

mitad del desarrollo aparecen pequeñas cantidades de glucógeno y vesículas de

pinocitosis. En la etapa multilocular, se diferencia de la grasa parda por las mitocondrias

y los sistemas citoplasmáticos de membrana. No se constata transporte de lípidos desde

capilares a células, pero sí se observan lípidos sin membrana en las células endoteliales.

Dickersin y Battifora33, 50, en estudios posteriores de neoplasias de tejido adiposo,

observan que los liposarcomas mixoides presentan características ultraestructurales que

remedan el desarrollo embrionario del tejido adiposo. Según Battifora, se observan

desde células indiferenciadas a lipoblastos típicos uni- o multivacuolados. Además se

observa una célula neoplásica de tipo secretor con abundantes cisternas de RER

dilatadas y células intermedias que contienen tanto productos de secreción como

lípidos. Un rasgo característico es la relación espacial entre las células y los capilares:

las células indiferenciadas tienen prolongaciones con tendencia a rodear los vasos. Estas
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células son similares a las que nosotros describimos como CPI y que encontramos en

otros tipos tumorales de la serie con un patrón de distribución idéntico. Estas células

aumentan de tamaño y se diferencian según se separan de la lámina externa de los

capilares (rasgo que también se observa en nuestros casos, así que como la aparición de

células intermedias). Las mitosis se observan cerca de los vasos. Observa además

lipoblastos de tipo grasa parda y lipoblastos de tipo grasa blanca (uni- o multiloculares,

como las etapas del desarrollo del tejido adiposo).

Otro de los autores que trata de esta similitud es Hang ZB y cols.85,  en cuyo

estudio se incluyen 9 liposarcomas de distintos tipos (5 mixoides, 3 pleomórficos y 1

bien diferenciado). Este estudio comparativo muestra similitudes entre las células del

liposarcoma y las del tejido adiposo en desarrollo. Las células del liposarcoma también

parecen células mesenquimales primitivas; se observan además fibroblastos, lipoblastos

y adipocitos maduros. Estos autores diferencian las células neoplásicas del tejido

adiposo en desarrollo por: la atipia celular (en lipoblastos mono- o multinucleados) y

por el predominio de ciertos tipos de lipoblastos en distintos tipos de liposarcoma, otros

autores añaden que en el tejido adiposo en desarrollo no se observan ni filamentos de

vimentina ni las grandes masas de glucógeno que se observan en el liposarcoma20. Otro

de los hallazgos ultraestructurales de este estudio85 que coincide con los nuestros es la

transición de fibroblastos y células mesenquimales primitivas a lipoblastos, por la que

estos autores concluyen que éstos pueden derivar de cualquiera de estas dos células.

López-Gines y cols.86 describen un caso de liposarcoma mixoide en el que observan

continuidad estrecha entre las células tumorales y pericitos atípicos, es decir, células con

escasas organelas, filamentos intracitoplasmáticos y distribución perivascular (ver más

adelante la descripción detallada de los pericitos).
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En un estudio comparativo ultraestructural de lipoblastoma y liposarcoma

mixoide81, también se describe este patrón de adquisición de grasa (maduración)

centrífuga a partir de los vasos. Estos autores observan que el proceso de lipogénesis

neoplásica es similar a la del tejido adiposo en desarrollo. El lipoblastoma remeda grasa

en desarrollo mientras que el liposarcoma simula la zona proliferante del tejido

embrionario. La hipótesis que proponen estos autores es que el pericito vascular es la

fuente de las nuevas células de depósito de grasa, pero en nuestros casos las células que

observamos en relación con los vasos no presentan similitudes ultraestructurales con las

descripciones clásicas de los pericitos tal y como veremos más adelante.

En conclusión, parece que el liposarcoma deriva de una población celular en

división del mesénquima perivascular igual que el tejido adiposo en desarrollo.

Nuestros hallazgos también sugieren esta hipótesis. La cuestión más llamativa es que en

nuestro análisis hemos observado este mismo patrón de distribución celular y de

maduración en otros muchos tipos de neoplasias con matriz mixoide. Ante ello, nos

planteamos si, paralelamente, el origen de las neoplasias mixoides de los tejidos blandos

remeda el desarrollo del tejido conjuntivo, como discutiremos más adelante en relación

con el estudio histogenético.

Recientemente se han publicado estudios experimentales sobre el desarrollo del

tejido adiposo y la célula mesenquimal de origen87.

Antígeno CD34

El hecho de que en los lipomas de células fusiformes y en los liposarcomas

desdiferenciados este antígeno tiña las células fusiformes a las que la mayoría de los

autores se refieren como células mesenquimales indiferenciadas, hace que analicemos
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en mayor detalle qué células tiñe este antígeno y si éstas tienen alguna relación con las

CPI encontradas en este estudio.

Se ha demostrado recientemente positividad para este antígeno de células

progenitoras hematopoyéticas humanas en varios tejidos no hematopoyéticos y sus

contrapartidas neoplásicas, incluyendo el endotelio vascular, las células fibroblásticas

dendríticas intersticiales, las células endoneurales, así como células neoplásicas como el

sarcoma de Kaposi que se han descrito en algún estudio ultraestructural como células

intermedias con diferenciación entre endotelial y muscular lisa88, el

dermatofibrosarcoma protuberans, el sarcoma epitelioide, los tumores del estroma

gastrointestinal y los tumores fibrosos solitarios. También se ha afirmado que los

adipocitos normales son positivos con este anticuerpo. Suster y Fisher analizan una serie

de 90 lesiones lipomatosas para estudiar la reactividad de las neoplasias de

diferenciación adiposa con este anticuerpo. Este estudio incluye 14 lipomas, 19

angiolipomas, 4 lipomas atípicos, 18 lipomas fusocelulares, 3 angiomiolipomas renales,

1 lipoma intramuscular y 31 liposarcomas64.

En todos los lipomas, angiolipomas , angiomiolipomas, lipoma intramuscular y

liposarcoma bien diferenciado de tipo lipoma se identificó una red de células fusiformes

mezcladas con el tejido adiposo positivas para CD34. En los lipomas fusocelulares, el

componente fusocelular resultó fuertemente positivo. Las células estrelladas atípicas y

las células “en florete” de los lipomas atípicos y 6 de los 12 casos de liposarcoma bien

diferenciado de tipo lipoma de tejidos blandos profundos también fueron positivos. En

todo los casos de liposarcoma mixoide y en un caso de liposarcoma de células redondas,

además de en el componente sarcomatoso de un liposarcoma desdiferenciado, se

encontraron células aisladas fuertemente positivas.
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Resultaron constantemente negativas las células redondas de los liposarcomas

mixoides y los liposarcomas de células redondas, los lipoblastos en anillo de sello y

multivacuolados en el liposarcoma bien diferenciado y las células pleomórficas de los

liposarcomas pleomórficos.

Los resultados de este estudio parecen indicar que los tumores lipomatosos

albergan una población de células fusiformes dendríticas intersticiales CD34 positivas.

El sobrecrecimiento o la expansión clonal de esta subpoblación celular puede ser la

responsable del desarrollo de los lipomas de células fusiformes y del componente

fusocelular de algunos casos de liposarcoma desdiferenciado89.

En cualquier caso, no se observa una relación directa de estas células con las

indeterminadas observadas en este estudio, a pesar, de que este antígeno es

característico de una población de células pluripotenciales de la médula ósea.
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2. TUMORES FIBROBLÁSTICOS/MIOFIBROBLÁSTICOS.

A. FASCITIS NODULAR

Del caso incluido en la serie y los otros dos casos anulados porque en el estudio

ultraestructural no se encontraron zonas mixoides, podemos concluir, comparando con

los estudios en la literatura90 que las fascitis nodulares tienen una imagen

ultraestructural típica y constante, constituida por una proliferación ordenada de

miofibroblastos con más o menos matriz extracelular que contiene haces desordenados

de colágeno.

B. FIBROBLASTOMA DESMOPLÁSICO91

Definición

Se trata de un tumor poco frecuente, pobremente celular que suele afectar a

varones adultos y se caracteriza por un estroma densamente colagenizado en el que se

observan fibroblastos estrellados sin atipia. Puede observarse estroma mixoide.

También se denomina fibroma colagenoso.

Características clínicas

Clínicamente es más frecuente en varones entre la quinta y la séptima década

siendo raro en adolescentes, mientras que el caso que se incluye en esta serie

corresponde a un niño de 13 años. Suelen localizarse en el tejido subcutáneo en

localizaciones variables, entre las que se encuentra descrita la del caso incluido. Su

comportamiento biológico es benigno.



___________________________________________________________________Discusión

71

Características macroscópicas, microscópicas y técnicas especiales.

Las características macroscópicas y microscópicas del caso incluido son similares

a las descritas para esta entidad en la literatura: se trata de tumores bien delimitados

macroscópicamente, de aspecto cartilaginoso (firmes y grisáceos) que suelen ser

pequeños, constituidos histológicamente por un estroma colágeno desmoplásico en el

que se observan fibroblastos y miofibroblastos estrellados de núcleos hinchados y sin

atipia.

Se ha descrito en la literatura el cambio mixoide del estroma. En nuestro caso este

cambio es focal, pero es de estas zonas, de donde se realizó el muestreo ultraestructural.

Este tumor se diferencia histológicamente del tumor desmoide por su

hipocelularidad, la ausencia de patrón fascicular, el predominio de estroma colagenoso

amorfo y la vascularización poco llamativa.

Inmunohistoquímicamente son positivos para vimentina y actina muscular lisa, se

han descrito casos aislados con positividad para queratinas. Nuestro caso no tiene

estudio inmunohistoquímico.

En dos casos publicados, se han descrito alteraciones citogenéticas en la región

11q12. En un caso de fibroma de vainas se observó una traslocación idéntica 2;11.

Características ultraestructurales

 Las características ultraestructurales del caso incluido se corresponden con las

descritas en la literatura, los hallazgos son inespecíficos y superponibles a los

histológicos y, por tanto, no son diagnósticos. En nuestro caso se observó distribución

trabecular de las células que se encontraban en distintos estadios madurativos; se

confirma que se trata de un tumor de estirpe fibroblástica/miofibroblástica. No se puede
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extraer ninguna conclusión respecto a la relación de las células con los vasos porque se

trata de una lesión muy poco vascularizada.

C. MIOFIBROBLASTOMA92

Definición

Se trata de una neoplasia mesenquimal benigna constituida por células fusiformes

de características miofibroblásticas en el seno de un estroma que contiene bandas

gruesas de colágeno hialinizado y abundantes mastocitos mezclados con una cantidad

variable de tejido adiposo.

Características clínicas

La localización típica es la mama masculina (como nuestro caso), pero se están

empezando a describir casos en otras localizaciones, con cierta tendencia a aproximarse

a la “línea láctea” anatómica, desde al axila a la ingle, donde suelen ser hallazgos

incidentales no dolorosos.

Características macroscópicas e microscópicas

Son nódulos bien delimitados macroscópicamente que muestran una superficie de

corte de aspecto variable entre fascicular a mucoide tal y como se manifestaba en

nuestro caso, reflejando así el cambio mixoide del estroma.

Histológicamente se trata de tumores constituidos por una mezcla de tejido

adiposo y fascículos de células fusiformes correspondientes a miofibroblastos.

Nuestro caso presentaba ocasionales zonas de matriz laxa de las que se tomaron

muestras para el estudio ultraestructural.
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Características ultraestructurales

También en este caso la imagen ultraestructural es inespecífica. Se observan

células con diferenciación miofibroblástica en el seno de una matriz variable, mixoide.

No se identifican patrones de distribución específicos respecto a los vasos, ni se han

encontrado en la literatura descripciones de imágenes ultraestructurales específicas o

características.

D. MIXOFIBROSARCOMAS

Definición y consideraciones generales

En el momento actual el término mixofibrosarcoma se refiere a un tumor

mesenquimal de matriz mixoide de patrón lobulado con una rica trama capilar de

disposición curvilineal 55. Se trata de una entidad distintiva y con un amplio espectro de

grado histológico. Los tumores de alto grado, en el extremo pobremente diferenciado

del espectro, presentan rasgos similares a los del fibrohistiocitoma maligno pleomórfico

por  su celularidad, atipia y pleomorfismo y por ello se incluían en la clasificación de

cinco tipos morfológicos de fibrohistiocitoma maligno de Enzinger 56 como

fibrohistiocitoma maligno mixoide. Hoy se tiende a equiparar mixofibrosarcoma con

fibrohistiocitoma maligno mixoide con distintos grados histológicos.

Además se encuentra en entredicho la relación entre los subtipos de

fibrohistiocitoma maligno, puesto que hay trabajos que sugieren que se trate de un

fenotipo neoplásico de orígenes variados55, 61
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Características clínicas

Clínicamente afecta principalmente a adultos en las décadas 6ª a 8ª de la vida,

aunque el rango de aparición es muy amplio (En nuestros casos entre los 29 y los 78

años). Existe mayor frecuencia de aparición en varones, sin embargo, en ningún estudio

en la literatura ni en el análisis realizado por nosotros (a pesar de ser mayor (10:3)) esta

diferencia es significativa. La localización más frecuente es en las partes blandas de las

extremidades (50% de nuestros casos). En la serie más larga de mixofibrosarcomas en la

literatura  la localización más frecuente es  superficial (cerca del 70% de los casos son

dérmicos o subcutáneos)61 la mayoría en la extremidad inferior. Sin embargo, en las

series de Weiss y Enzinger respecto al fibrohistiocitoma maligno en general y a su

variante mixoide en particular 93, 94, 95 la mayor parte de los casos son de localización

profunda (infiltrando músculo o fascia) y sólo un 7% son exclusivamente subcutáneos.

Un pequeño porcentaje de casos se localizaba en cavidad abdominal o en retroperitoneo.

En esta última localización se recomienda descartar siempre la posibilidad de que se

trate de la zona desdiferenciada de un liposarcoma, mucho más frecuente en esta

localización. En el caso retroperitoneal de nuestra serie, tras un exhaustivo muestreo y

seriación de la pieza no se encontraron áreas adiposas.

Características macroscópicas

Los tumores que se localizan superficialmente están constituidos por múltiples

nódulos de consistencia variable entre gelatinosa y algo más firme, mientras que los que

se localizan más profundamente suelen estar compuestos por una masa tumoral única de

borde infiltrante. Las lesiones de alto grado pueden presentar zonas de necrosis tumoral.
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Características microscópicas e inmunohistoquímicas

Histológicamente, independientemente de su grado histológico, los

mixofibrosarcomas comparten: áreas hipocelulares que contienen vasos capilares finos

y curvilíneos y células fusiformes y estrelladas pleomórficas y atípicas con ocasionales

vacuolas citoplasmáticas (seudolipoblastos) que corresponden a mucina y no a grasa 55,

94, 96.

El inmunofenotipo es en general bastante inespecífico siendo solamente constante

la positividad para vimentina. Con el cuadro histológico característico no son necesarios

estudios inmunohistoquímicos y ultraestructurales para el diagnóstico.

Características citogenéticas

Se han detectado aberraciones citogenéticas97 en 25 casos diagnosticados de

mixofibrosarcomas y fibrohistiocitomas malignos mixoides. En general, tienden a

presentar cariotipos muy complejos, con mucha heterogeneidad intratumoral y con un

número de cromosomas entre triploides y tetraploides en la mayoría de los casos. No se

ha descrito una alteración cromosómica específica, pero 5 casos presentaban

cromosomas en anillo que, en uno de los casos se originaba de 20q. Los desequilibrios

genómicos detectados con hibridación genómica comparativa solían incluir pérdidas de

6p y ganancias de 9q y 12q.

Características ultraestructurales

Los estudios ultraestructurales del fibrohistiocitoma maligno y del

mixofibrosarcoma lo describen como un tumor constituido por una población celular

heterogénea en la que se identifican hasta 7 tipos celulares diferentes 19, 28, 35, 36, 42, 98,

99, 100,  101,  102,  103  (- células indiferenciadas (10-62%): células relativamente pequeñas
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y con escaso citoplasma; - células de tipo histiocítico (8-69%): caracterizadas por la

presencia de prolongaciones filopódicas y abundante citoplasma que contiene

lisosomas, fagolisosomas y gotas lipídicas; - células de tipo fibroblástico (0.9-26%):

células con un RER bastante desarrollado dispuestas en haces y que cuando presentan

miofilamentos con cuerpos densos se interpretan como miofibroblastos; - células de tipo

miofibroblástico (0-22%); - células intermedias histiocítica-fibroblásticas (1-41%); -

células gigantes multinucleadas (0-1%) derivadas del tipo fibroblástico o del tipo

histiocítico; - y células xantomatosas (0-1%)). Los elementos histiocitoides son más

frecuentes a medida que los tumores se hacen de mayor grado histológico. En nuestros

casos el patrón predominante era de células fibroblásticas y miofibroblásticas dado que

siempre se eligieron para el estudio ultraestructural áreas de evidente matriz mixoide

que suelen corresponder a las zonas de bajo grado histológico. Más adelante

discutiremos la relación existente entre estos dos tipos celulares

Es interesante observar que en 5 de nuestros casos se encontraban trabéculas de

células indeterminadas  de localización perivascular. Se han encontrado descripciones

en la literatura de elementos celulares similares a los que se denominan células

indefinidas100. En dos de nuestros casos las únicas células encontradas a nivel

ultraestructural fueron de este tipo. En los cortes semifinos se observó que las zonas

incluidas para estudio ultraestructural mostraban una histología inespecífica en las que

no se observaban las características diagnósticas de mixofibrosarcoma. Ambos casos

eran de bajo grado. También se ha observado una disposición especial con relación a los

vasos,  en fibrohistiocitomas malignos de tipo estoriforme104, en los que todas las áreas

estoriformes estaban centradas por un pequeño capilar, hallazgo similar a lo observado

en nuestros casos, en los que en lugar de  fibroblastos observamos células

indeterminadas. Estas células son prácticamente idénticas a las que se encuentran en
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tumores tales como el paracordoma o el condrosarcoma mixoide de partes blandas y

muy similares a los prelipoblastos descritos en los liposarcomas mixoides. Más adelante

se discutirá la interpretación que damos a estos hallazgos.

Uno de los casos de nuestra serie mostraba exclusivamente células mesenquimales

sin datos diferenciales específicos pero se trataba de un tumor de alto grado en el que el

estudio ultraestructural se hizo sobre zonas poco diferenciadas. Un caso similar a este se

encuentra en la literatura17, pero se trata de un fibrohistiocitoma maligno no mixoide.

Los tipos celulares invariablemente presentes en todas las series de estudios

ultraestructurales de fibrohistiocitomas malignos son: las células mesenquimales

indiferenciadas; células de tipo fibroblástico-miofibroblástico; células de tipo

histiocítico;  y células mixtas con características comunes a estos dos últimos tipos .

De los hallazgos ultraestructurales  observados en largas series con distintos tipos

de fibrohistiocitomas malignos, se deduce:

- que no existen diferencias relevantes entre distintas zonas del mismo tumor,

- que no existen diferencias de composición significativas entre los tipos  más

frecuentes (estoriforme y mixoide) y

- que la heterogeneidad celular  puede deberse a que el origen del tumor es

una célula mesenquimal indiferenciada con capacidad para diferenciarse en varias líneas

celulares, fundamentalmente dos (de aspecto fibroblástico-miofibroblástico, y de

aspecto histiocítico). El origen común de estas líneas se demostraría por la existencia de

formas mixtas y porque mediante el análisis de bandas se identifican marcadores

cromosómicos idénticos en ambas105. Hoy día la mayor parte de los autores atribuyen el

aspecto histiocítico de las células a un estado morfológico de la célula mesenquimal en

el que se puede observar fagocitosis y no a una determinada estirpe celular. Los estudios

genéticos localizan la línea fibroblástica en la región hipotriploide del histograma y la
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línea histiocítica en la región pentahexaploide, por lo que explican la aparición de este

fenotipo celular como una consecuencia de la progresión cromosómica neoplásica105.

En algunas series se postula además  que el origen de la célula precursora es la

desdiferenciación de una célula propia del tejido conjuntivo (fibroblastos o pericitos, en

este último caso se explicaría la relación con los vasos que se observa en algunos

casos)36. Otros autores106 han demostrado una relación de las células del

fibrohistiocitoma maligno y del liposarcoma con fibroblastos y células perivasculares

mesenquimales de tejidos normales, mediante técnicas de inmunohistoquímica usando

dos anticuerpos monoclonales (FU3, FU4) desarrollados a partir de líneas celulares de

fibrohistiocitoma maligno. Estudios de inmunoultraestructura demostraron la presencia

de estos anticuerpos en la membrana celular de fibroblastos y células mesenquimales

perivasculares, sin embargo, los macrófagos, monocitos y células circulantes sanguíneas

fueron negativos. De estos estudios se extraen dos consecuencias: que los

fibrohistiocitomas malignos no derivan de histiocitos, y que presentan más relación con

fibroblastos y células mesenquimales perivasculares, lo que podría estar en relación con

la disposición característica en torno a los vasos, descrita en la literatura y que nosotros

también observamos en estos casos y en otros tipos de tumor como se describirá más

adelante.

Un último aspecto interesante a señalar en nuestra casuística es que en un caso

algunos elementos adoptaban aspecto de leiomiocitos lo que sugiere, al igual que en

otros tipos de tumores como el angiomixoma agresivo, una estrecha relación entre

fibroblastos y células de músculo liso, pudiéndose considerar  como un estadio

intermedio de diferenciación entre ambos al miofibroblasto. En la serie de Roholl y

cols.107, 15 de 22 fibrohistiocitomas malignos eran positivos para marcadores de

músculo liso (HHF35, actina muscular lisa α y γ, desmina) por lo que apoyaban la
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hipótesis de que algunos de estos tumores fueran en realidad leiomiosarcomas

pobremente diferenciados. Esta cuestión se ha desarrollado en gran cantidad de trabajos

experimentales sobre animales, y en estudios ultraestructurales y bioquímicos sobre

tejidos normales, neoplasias y alteraciones seudoneoplásicas en los que la célula

característica es el miofibroblasto. Analizando el origen de esta célula  y las situaciones

en las que se encuentra, se ha llegado a establecer la relación que presenta como paso

intermedio entre el fibroblasto y el músculo liso. El hecho de que esta célula se

encuentre en gran cantidad de tumores mesenquimales y de que su modelo de

diferenciación pueda darnos una clave para entender algunos de los resultados obtenidos

en esta serie, nos hace referirnos en capítulo aparte al miofibroblasto y su relación con

el fibroblasto y el músculo liso (ver más adelante apartado de “Miofibroblastos”).

En la literatura se encuentran casos aislados de fibrohistiocitomas malignos con

características ultraestructurales peculiares que no se han repetido en nuestra serie, tales

como inclusiones nucleares constituidas por fibrillas onduladas de 18-23 nanometros108,

gránulos de células de Langerhans en un fibrohistiocitoma maligno postradioterapia109 o

diferenciación epitelial110.

Otra imagen ultraestructural descrita como característica de esta entidad y que

también nosotros observamos en algunos casos es la presencia de células con

prolongaciones largas en cuya superficie se condensa un material floculento sin que se

observe membrana basal98.

En resumen, de nuestros hallazgos se deduce:

- Que los mixofibrosarcomas no son histiocitarios, sino que son tumores de

fibroblastos y/o miofibroblastos pero que con gran frecuencia muestran trabéculas de

células indeterminadas perivasculares. Estas células son equivalentes a otras observadas

en series anteriores, pero en ninguna de ellas se describe su relación con los vasos y su
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peculiar distribución en trabéculas que sólo se observa en la variedad mixoide. En

nuestros casos se observan menos frecuentemente las células descritas en la literatura

como de tipo  histiocitario y células gigantes multinucleadas, que son más

características de tumores de alto grado.

- El hallazgo de diferenciación hacia músculo liso en uno de nuestros casos,

no es más que un reflejo de la relación que existe entre fibroblasto-miofibroblasto-

músculo liso, según la literatura revisada y que comentamos a continuación en los

“Proliferaciones de miofibroblastos”.

E. SARCOMAS FIBROMIXOIDES DE BAJO GRADO.

Definición y consideraciones generales

Se trata de un tipo de fibrosarcoma que se caracteriza por la mezcla de zonas

mixoides con zonas intensamente colagenizadas, con células fusiformes prácticamente

sin atipia formando remolinos y arcadas curvilíneas de vasos sanguíneos.

Se trata de un tumor de adultos jóvenes que suele localizarse en partes blandas

profundas del hombro o de la extremidad inferior aunque se han descrito en

localizaciones diversas. La mayoría afectan a músculo esquelético y tienden a ser

grandes (9-10cm).

Características macroscópicas y microscópicas

Son bien circunscritos aunque focalmente infiltrantes.

Los patrones característicos del tumor son la presencia de fascículos cortos y

remolinos, siendo estos últimos más aparentes en las zonas de transición entre las zonas

colagenizadas y las mixoides. La vascularización de estos tumores está constituida tanto

por arcadas de pequeños vasos como por vasos de tamaño arteriolar con esclerosis
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perivascular. Las células tienen muy poca atipia, observándose sólo ocasionales células

hipercromáticas. Las figuras de mitosis son muy pocas.

Aproximadamente el 10% de los casos presenta zonas hipercelulares con atipia

nuclear similares a las que se observan en los fibrosarcomas de grado intermedio de tipo

habitual.

En nuestra serie se trata de dos tumores de localización profunda (mediastino y

retroperitoneo). Histológicamente se caracterizan por una mezcla de tejido fibroso y

mixoide, ambos hipocelulares, y constituidos por células fusiformes sin atipia55. No

presentaban zonas de hipercelularidad ni rosetas hialinizantes

Características inmunohistoquímicas

Estos tumores, de forma típica, expresan positividad exclusiva para vimentina, lo

que indica diferenciación fibroblástica. A veces se han observado rasgos de

diferenciación miofibroblástica en forma de expresión focal de actina muscular lisa

(más adelante se comentará extensamente la relación entre estas líneas de

diferenciación, ver apartado de Miofibroblastos). No suelen expresar positividad para

desmina, proteína S100, citoqueratinas, EMA, ni CD34.

Características citogenéticas

Sólo se han publicado 3 casos de aberraciones cromosómicas: uno con una

traslocación equilibrada y 2 con cromosomas en anillo supernumerarios, en uno de estos

casos, se demostró mediante hibridación genómica comparativa que el material del

cromosoma en anillo procedía de los cromosomas 7 y 16. Los cromosomas en anillo se

han encontrado en muchos otros tipos tumorales incluidos los mixofibrosarcomas111.
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Características ultraestructurales

Las descripciones ultraestructurales de estos tumores en la literatura muestran casi

exclusivamente diferenciación fibroblástica en todas las variantes. Los hallazgos

ultraestructurales de los sarcomas fibromixoides de bajo grado estudiados, son

superponibles a los de los mixofibrosarcomas, sobre todo aquellos de bajo grado. Se

trataría también de tumores fibroblásticos-miofibroblásticos en los que se pueden

observar células perivasculares indeterminadas de disposición trabecular perivascular,

por lo que el diagnóstico diferencial de las dos entidades  se realiza por sus

características clínicas e histológicas ya que ultraestructuralmente pertenecen al mismo

grupo morfológico.

MIOFIBROBLASTOS.

Es interesante, por otro lado profundizar en las características especiales del

miofibroblasto, célula común a todas estas entidades y que se encuentra tanto en tejidos

neoplásicos como no neoplásicos, hasta el punto de que algunos autores consideran que

no existen los miofibroblastos neoplásicos.

Proliferaciones de miofibroblastos112

Historia

La  mayor parte de la información acumulada sobre el miofibroblasto en las

últimas tres décadas, proviene de estudios ultraestructurales. En una de las primeras

investigaciones, Karrer113 demostró en cultivos de  aorta de embrión de pollo la

presencia de células mesenquimales híbridas con características de fibroblastos

(abundantes cisternas de RER) y miofilamentos periféricos típicos del músculo liso.

Años después las mismas células se observaron en la media de aorta de gallina y en
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úteros estimulados con estrógenos114, 115. Gabbiani y cols116 describieron la presencia y

acción  transitoria de estas células en la contracción cicatrizal  y postularon el papel del

miofibroblasto en el tejido de granulación.  La hipótesis anterior proponía que la

contracción de las  cicatrices  resultaba del acortamiento de las fibras de colágeno, sin

embargo esta perspectiva cambió cuando se observó que también se contraían las

cicatrices de animales con escorbuto117.

Ultraestructura

El miofibroblasto se ha definido clásicamente como la célula característica del

tejido de granulación. Presentan un núcleo alargado con un perfil ondulado con

múltiples cuerpos nucleares y uno o varios nucleolos; tienen citoplasma abundante que

contiene abundantes cisternas de RER y un aparato de Golgi bien desarrollado. En la

periferia celular hay haces paralelos de filamentos orientados de 4-8 nanómetros de

diámetro de tipo actina asociados a cuerpos densos. Dependiendo del plano de corte, los

filamentos pueden aparecer más profundamente situados en el citoplasma pero en

realidad se encuentran concentrados en la región subplasmolemal.

Los miofilamentos se disponen paralelos a la membrana plasmática o ligados a las

placas densas subplasmolemales y en algunos puntos se extienden más allá de la

membrana, en el estroma, como bandas densas que tiene un aspecto finamente

filamentoso a grandes aumentos y se van afilando según se alejan de la célula. Estas

estructuras son los denominados microtendones, fibronexos o fibras de anclaje118. Estos

complejos de unión entre el interior del miofibroblasto y el estroma adyacente son los

responsables de la transmisión de la fuerza contráctil en el tejido.

Otros rasgos estructurales de los miofibroblastos son escasas vesículas de

pinocitosis a lo largo de las densidades lineales y finas tiras discontinuas de material

similar al de la lámina basal adyacente a la membrana celular. Además se observan de
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forma constante fibrillas de colágeno intracelulares en el tejido de granulación y en

cultivos celulares de fibroblastos119. La superficie celular contiene fibronectina, una

proteína adhesiva; existen evidencias inmunológicas y ultraestructurales que indican

que la actina intracelular y la fibronectina extracelular forma una asociación

transmembranosa crítica en la transmisión de la fuerza contractil del miofibroblasto a

las fibrillas de colágeno adyacentes.

Histogénesis

La histogénesis del miofibroblasto continúa siendo un tema controvertido. Existen

tres teorías acerca de su posible origen.

- La primera es que los miofibroblastos derivan directamente de los

fibroblastos. Esta teoría se apoya en muchas evidencias experimentales. Los

fibroblastos en cultivo contiene miofibrillas que se tiñen con técnicas de

inmunocitoquímica120 y estudios ultraestructurales de la media de aortas de embriones

de pollo 113, tejido de ratón joven121, heridas en cicatrización122, 123, fibromatosis

palmar124 y tejido fibroblástico avascular125 han mostrado cómo los fibroblastos

presentan la capacidad de desarrollar miofilamentos intracitoplasmáticos. Otros estudios

demuestran que la adición de fibronectina purificada a un medio de cultivo que contiene

fibroblastos de roedor induce la formación rápida de haces de actina126. Los estudios

inmunocitoquímicos del tejido de granulación y de las cicatrices hipertróficas,

demuestran que los miofibroblastos se identifican por su tinción intensa para actina y

miosina no-muscular127.

-  La segunda teoría propone que los miofibroblastos derivan directamente de

células musculares lisas. Varios estudios de la célula muscular lisa han llevado a

algunos investigadores a concluir que el músculo liso posee la capacidad de adquirir

características ultraestructurales y funcionales de miofibroblastos. Estos estudios han
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sido realizados usando células musculares lisas vasculares procedentes de la media y la

íntima de perros con hiperplasia obliterativa experimental128 y sobre cultivos de células

musculares lisas aórticas129. Los estudios ultraestructurales realizados con arterias

displásicas de humano demostraron un continuo de transformación de células

musculares lisas a miofibroblastos130. En realidad resulta difícil llegar a conclusiones

definitivas de estos estudios puesto que miofibroblastos y células musculares lisas

comparten muchos rasgos ultraestructurales, habría que prestar más atención a las

diferencias esenciales que existen entre los dos tipos celulares. Por ejemplo, las células

musculares lisas se encuentran rodeadas por lámina basal compuesta por la

glucoproteína laminina, que se une a colágeno tipo IV;  esta estructura mantiene la

conexión intercelular y transmite los cambios en la forma de la célula131,132  Por el

contrario, los fibroblastos no tienen membrana basal verdadera y en lugar de laminina,

están rodeados por fibronectina, una glicoproteína diferente que une las células con

colágenos de tipo I y II133.

- La tercera hipótesis que intenta explicar el origen del miofibroblasto postula

que éstos se desarrollan directamente de células mesenquimales primitivas. Los

primeros estudios en esta línea, fueron de microscopía electrónica sobre las lesiones

intimales proliferativas en monos Rhesus134 y en tumores inducidos

experimentalmente135 y mostraron mezclas de células mesenquimales primitivas,

miofibroblastos, fibroblastos y células musculares lisas. Por otro lado, la presencia de

miofibroblastos en los fibrohistiocitomas malignos asociados a fibroblastos típicos y

células similares a histiocitos ha inducido a pensar muchas veces que existe una

continuidad entre estas células104. El problema de la naturaleza de la célula proliferante

en el fibrohistiocitoma maligno ha sido siempre polémico, pero cada vez más datos

apoyan un origen fibroblástico en contra de uno histiocitario. Estudios más recientes
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que utilizan tejidos humanos normales y patológicos en los que se encuentran

miofibroblastos, como el tejido de granulación, las cicatrices hipertróficas, tejido de

fibromatosis, demuestran inmunofenotipos complejos de isoformas de actina, desmina y

vimentina en miofibroblastos lo que sugiere que la diferenciación celular puede ser

mucho más complicada de lo que hasta ahora se conoce136, 137.   

Proliferaciones de miofibroblastos

El miofibroblasto es la principal célula proliferativa en 4 situaciones: respuestas

reparativas, algunas alteraciones seudoneoplásicas, respuesta del estroma a neoplasias y

neoplasias verdaderas tanto benignas como malignas aunque esta última cuestión es

controvertida.

- Respuestas reparativas: El miofibroblasto juega un importante papel en la

síntesis de colágeno y en la contracción de heridas, hecho comprobado en diferentes

estudios sobre tejido de granulación en animales de experimentación138. Además se

encuentran miofibroblastos en cicatrices hipertróficas, placas ateroescleróticas, cirrosis

y contracturas postquemadura. Todos estos procesos se caracterizan por dos fenómenos

básicos: depósito de colágeno y contracción139.

- Proliferaciones seudoneoplásicas: Gabbiani describió el miofibroblasto como la

célula proliferativa en las fibromatosis tras encontrarlo en la enfermedad de Dupuytren.

Lo mismo ocurre en varias condiciones denominadas fibromatosis localmente agresivas

y en otras condiciones que ópticamente semejan sarcomas, tales como, la fascitis

nodular, la fascitis proliferativa, la miositis proliferativa, la funiculitis proliferativa, los

seudotumores inflamatorios o los nódulos postquirúrgicos de la vejiga urinaria, la

miositis osificante y el seudotumor inflamatorio del pulmón.
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Un fenómeno ultraestructural curioso y útil en el diagnóstico diferencial de las

proliferaciones miofibroblásticas es que se observen fibrillas de colágeno

intracitoplasmáticas. Estas fibrillas se suelen localizar en vesículas con membrana o en

túneles citoplasmáticos así como en cisternas de RER. Se han observado en tejidos

normales, miofibroblastos cultivados, tejidos odontogénicos de roedores, tejido

cicatrizal, fibromatosis y condiciones proliferativas seudosarcomatosas pero es

excepcional encontrarlas en proliferaciones verdaderamente neoplásicas de

miofibroblastos o fibroblastos (fibrosarcoma, dermatofibrosarcoma protuberans,

fibrohistiocitoma maligno). Por ello, su hallazgo favorece que se trate de un proceso

reactivo más que neoplásico. Los análisis bioquímicos realizados sobre tejido de

granulación, cirrosis, cicatrices hipertróficas y fibromatosis palmares, revelan la misma

composición de la molécula de colágeno con un predominio de colágeno de tipo III

embrionario.

- Respuesta estromal a la neoplasia. Los hallazgos ultraestructurales de los

miofibroblastos del estroma infiltrado por diversas neoplasias epiteliales, son similares a

los de los tejidos normales o del tejido de granulación140.

- Tumores de miofibroblastos. Debido a que la definición del miofibroblastos es

ultraestructural, todos los tumores “miofibroblásticos” sobre todo los benignos

(miofibroblastomas mamarios, de partes blandas, meníngeos, pulmonares, en

empalizada, con fibras amiantoides, angiomiofibroblastomas de la vulva) deberían ser

estudiados mediante microscopía electrónica para certificar su composición celular.

Además siempre hay que descartar que los miofibroblastos que se observen no sean
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células reactivas benignas del estroma. Los miofibroblastos neoplásicos presentan

indentaciones nucleares, haces de microfilamentos paralelos al eje mayor de la célula y

rasgos comunes a los fibroblastos no neoplásicos como la presencia de cisternas

dilatadas de RER y un prominente aparato de Golgi. Se encuentran abundantes

filamentos de anclaje y secreción de gránulos de colágeno. Clásicamente las neoplasias

miofibroblásticas se han clasificado como sarcomas de bajo grado o fibrosarcomas. Los

miofibroblastomas revisados por Domínguez-Malagón ultraestructuralmente, eran

similares en todas las localizaciones, fusiformes, con variables cantidades de RER y

miofilamentos de tipo muscular liso, densidades subplasmolemales, material de lámina

basal fragmentado y vesículas pinocíticas. No se observaron filamentos de anclaje ni

colágeno intracelular. Los filamentos de anclaje se observaron simultáneamente con

colágeno intracelular sólo en fascitis nodulares y en fibromatosis agresivas.

Sin embargo, otros autores ponen en duda la existencia del miofibroblasto

neoplásico141, afirmando que en realidad se trata de tumores  o sarcomas estromales

miogénicos con variable diferenciación a músculo liso (más adelante discutiremos el

significado de la diferenciación hacia músculo liso) porque, en realidad, no se debe

considerar miofibroblasto a cualquier célula que muestre algunos rasgos de

diferenciación miocitaria, sólo serían miofibroblastos verdaderos los del tejido de

granulación, proliferaciones seudosarcomatosas (fascitis nodulares, fibromatosis, etc.) y

a los del estroma reactivo a la neoplasia. Estos autores se apoyan en la característica

positividad de todos estos tumores para CD34, un marcador que relacionaría estas

células con las paredes vasculares de las que parecen derivar los miofibroblastos según

los modelos estudiados de su desarrollo139. Otros autores142 también sugieren que la

mayor parte de los miofibroblastos de tejidos normales son en realidad, pericitos,
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miocitos lisos o simplemente células estromales con rasgos mioides en respuesta a

demandas funcionales locales. Por ello es importante delimitar el:

Significado del hallazgo ultraestructural de miofilamentos de tipo músculo liso o

actina en distintos tipos celulares 143.

El signo de diferenciación muscular lisa más aceptado es la presencia

citoplasmática de miofilamentos (actina-miosina y cuerpos densos) se acepta su

presencia en células mioepiteliales, miofibroblastos (células típicas del tejido de

granulación y del estroma desmoplásico) y en los pericitos; sin embargo, gran  variedad

de células en condiciones neoplásicas pueden desarrollar una pequeña cantidad de

miofilamentos citoplasmáticos, insuficiente para justificar un origen muscular liso y que

en su contrapartida benigna no presentan. Este fenómeno se interpreta más como

transdiferenciación hacia músculo liso que como metaplasia muscular lisa. Tal

transdiferenciación, además de en neoplasias,  se ha observado como un artefacto de los

cultivos celulares al encontrarse las células en un sustrato fisiológico nuevo. La

transdiferenciación hacia músculo liso tiene además trascendencia a la hora de

comprender ciertos aspectos de la diferenciación miofibroblástica, puesto que en

estudios previos se interpretó la aparición de miofilamentos en el citoplasma de las

células como signo de diferenciación miofibroblástica144. Si esto se extrapolara a todas

las células no miofibroblásticas, ni musculares lisas que según este trabajo muestran

miofilamentos citoplasmáticos, implicaría que el miofibroblasto puede desarrollarse a

partir casi de cualquier célula, o bien que todas estas células diferentes son

miofibroblastos en potencia. Parece más apropiado interpretar en términos biológicos

que la diferenciación parcial hacia músculo liso es un fenómeno inducido en la mayoría

de las células por estímulos externos adecuados tal como el TGF-β145, 146, 147. Algunas
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veces el proceso da lugar a células con algunos rasgos de miofibroblasto impuestos

sobre un fenotipo perfectamente reconocible como no muscular, mientras que otras

veces, la célula resultante presenta un fenotipo miofibroblástico completo (RER,

miofilamentos periféricos, fibronexus y uniones de tipo gap)141, 148

Aunque sería conveniente denominar a estas células, miofibroblastos o similares a

miofibroblastos ya que ultraestructuralmente lo parecen, debemos ser conscientes que

esta terminología esconde una heterogeneidad histogenética y por lo tanto también una

biología celular diferente de la del miofibroblasto clásico del tejido de granulación y del

estroma desmoplásico.

Por el contrario, a veces, tumores de naturaleza muscular lisa demostrada

mediante inmunohistoquímica, pierden los rasgos ultraestructurales típicos: filamentos

finos y cuerpos densos. En estos casos la diferenciación muscular lisa se pone de

manifiesto en otros rasgos ultraestructurales más o menos constantes pero

suficientemente característicos y que ayudan a realizar el diagnóstico149. Estas

características ultraestructurales se han estudiado en tumores  ginecológicos peculiares

de naturaleza muscular lisa demostrada bien por inmunohistoquímica, aspecto

histológico o localización (mixoides, fibroblásticos, epitelioides, granulares, de células

claras y dos de ellos de naturaleza indefinida). De este estudio se concluye que los

rasgos ultraestructurales de diferenciación muscular lisa son: Numerosos filamentos

finos con cuerpos densos, núcleos de extremos redondeados (“en cigarro puro”),

contracciones nucleares, lámina basal y uniones intercelulares planas, vesículas

pinocitósicas y numerosas mitocondrias.
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Todo este proceso de diferenciación a músculo liso o de transdiferenciación, no

sólo se da en tejidos dañados o en neoplasias, sino que además se han observado dos

modelos similares en dos situaciones del desarrollo embriológico:

-En el proceso de desarrollo y evolución del estroma del cordón umbilical (en el

que se postula que el miofibroblasto es la célula característica de la gelatina de

Wharton)45, 142. Este modelo está basado en el desarrollo del tejido mixoide por

excelencia, por lo que nos servirá como referencia para comparar la ultraestructura de

los tumores mixoides de partes blandas (tal y como hemos expuesto en los resultados);

-En el desarrollo de los vasos y las células relacionadas con ellos en las

vellosidades placentarias47,  150, 151.

De toda la literatura revisada y los hallazgos de nuestra serie, concluimos que

existe un espectro de células que pueden desarrollar un fenotipo miogénico en respuesta

a determinados estímulos externos tanto en tejidos normales como en condiciones

neoplásicas. Que estas células derivarían de una célula mesenquimal primitiva

relacionada con las paredes vasculares. La definición celular de miofibroblasto debería

reservarse para aquellas células descritas en el tejido de granulación, las condiciones

seudoneoplásicas descritas y el estroma reactivo a las neoplasias, mientras que las

proliferaciones neoplásicas benignas y malignas descritas como miofibroblásticas

estarían constituidas por células mioides del espectro de diferenciación célula

mesenquimal primitiva perivascular-fibroblasto-miofibroblasto-músculo liso.

También  se ha descrito retrodiferenciación de músculo esquelético a músculo

liso152 y metaplasia mioide (a músculo esquelético) de células musculares lisas

perivasculares, siguiendo este mismo modelo153.
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3. TUMORES DE MÚSCULO LISO154

A) ANGIOLEIOMIOMA (ANGIOMIOMA, LEIOMIOMA VASCULAR)

Definición y consideraciones generales

Se trata de un tumor dérmico profundo o subcutáneo benigno que suele doler. Está

constituido por haces de músculo liso maduro que rodean y disecan canales vasculares.

Estos tumores forman parte de un espectro morfológico junto con el miopericitoma y el

miofibroma.

Características clínicas

Son más frecuentes en mujeres, aunque los que se localizan en la extremidad

superior y la cabeza parecen ser más frecuentes en hombres. Suelen aparecer entre la

cuarta y la sexta décadas de la vida.

Características macroscópicas

Los angioleiomiomas son tumores bien delimitados, esféricos, de color blanco-

grisáceo o pardo que suelen medir menos de 2 cms de diámetro. Los de tipo sólido

suelen ser más pequeños que el resto.

Características microscópicas

Estos tumores pueden subdividirse en tres tipos de acuerdo al patrón histológico

predominante: sólido, venoso y cavernoso. Las células musculares lisas del

angioleiomioma son maduras y bien diferenciadas. No son frecuentes las figuras de

mitosis. En los tumores de tipo sólido, los haces de músculo liso se disponen muy juntos

y entrelazados. Este tipo de angioleiomioma suele presentar abundantes luces vasculares

de pequeño tamaño y con forma de hendidura. Los de tipo venoso contienen canales
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vasculares de tipo venoso con gruesas paredes musculares y los haces de músculo liso

no son tan compactos. Las capas musculares lisas más externas de los canales

musculares se mezclan con los haces de músculo liso interpuestos entre los vasos. Los

angioleiomiomas de tipo cavernoso están constituidos por canales vasculares dilatados y

las paredes musculares de estos vasos se confunden con los haces de músculo liso

intervasculares. Aunque en algunos casos un mismo tumor presenta dos patrones

morfológicos, normalmente suele haber uno dominante. En raras ocasiones, los núcleos

pueden ser grandes e hipercromáticos, probablemente por atipia degenerativa. Pueden

observarse zonas de hialinización, calcificación, cambio mixoide, hemorragia y

pequeños grupos de grasa madura.

El caso incluido en nuestra serie es predominantemente de tipo venoso,

encontrándose zonas con degeneración mixoide (de las que se tomaron las muestras

para el estudio ultraestructural) entre los haces de músculo liso intervasculares.

Características inmunohistoquímicas

La mayoría de las células son positivas para actina músculo específica alfa,

desmina, vimentina y colágeno IV. En más de la mitad de los casos se observan, en la

cápsula o el estroma, fibras nerviosas positivas para proteína S100 y PGP9.5, que

probablemente sean las mediadoras del dolor que suelen producir estos tumores. A

diferencia de los angiomiolipomas retroperitoneales, los angioleiomiomas (incluidos los

que contienen grasa) son negativos para HMB.45. Nuestro caso presentaba

características diagnósticas histológicas por lo que no se realizó estudio

inmunohistoquímico.
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Características citogenéticas

Sólo se han descrito en cuatro casos de diferentes localizaciones. Todos eran

diploides sin que se hayan detectado alteraciones constantes entre ellos.

Características ultraestructurales

Como en el caso presentado, se trata de tumores con rasgos evidentes de

diferenciación muscular lisa. Es decir, se observan células fusiformes que, de forma

característica se ordenan en haces paralelos y están rodeadas por lámina externa, con

vesículas de pinocitosis y abundantes filamentos finos con cuerpos densos.

La imagen ultraestructural no es diagnóstica más que de la línea y el grado de

diferenciación, pero no sirve para el diagnóstico diferencial con otros tipos tumorales

musculares lisos como los leiomiomas de partes blandas.

B) LEIOMIOMA154

Definición y consideraciones generales

La mayor parte de los casos se localizan en el útero, el otro tipo de leiomioma

relativamente frecuente es el leiomioma superficial en relación con el músculo erector

del pelo (cutáneo o subcutáneo). También se han descrito casos aislados de leiomiomas

de partes blandas profundas. Nuestro caso pertenece al segundo grupo, en una

localización poco frecuente pero descrita155.

Características macroscópicas

Son tumores bien delimitados blanco-grisáceos.
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Características microscópicas

Están constituidos por células muy parecidas a los miocitos lisos normales por su

citoplasma eosinófilo en las tinciones de hematoxilina-eosina, fucsinófilo en el

tricrómico de Masson y su núcleo de bordes romos, uniforme y sin atipia, con forma de

puro. Estas células se disponen en fascículos ordenados y entrelazados. Estos tumores

están muy bien diferenciados, no suelen presentar atipia y, como mucho, una actividad

mitótica muy baja. Como el resto de los tumores benignos de músculo liso no deben

presentar necrosis, pero pueden presentar cambios degenerativos como hialinización,

degeneración mixoide, calcificaciones, etc.

Características inmunohistoquímicas

Las células tumorales siempre son positivas para actina, desmina y h-caldesmon,

al menos focalmente. La proteína S100 es negativa.

Características ultraestructurales

Se caracterizan por presentar los rasgos de diferenciación muscular lisa a los que

hemos hecho referencia en el apartado del angioleiomioma, por lo que la imagen

ultraestructural no es diagnóstica.

C) LEIOMIOSARCOMA154

Definición y consideraciones generales

Se trata de un tumor maligno constituidos por células con rasgos claros de

diferenciación muscular lisa.

Los leiomiosarcomas pueden clasificarse en dos grandes grupos:

-. Uterinos, entre los que se incluye el caso de esta serie.
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-. De partes blandas, entre los que se incluyen:

-. Retroperitoneales (incluidos los pélvicos)

-. De paredes de grandes vasos (sobre todo venosos)

-. De partes blandas extraperitoneales (sobre todo en la extremidad inferior)

-. Subcutáneos

-. Dérmicos

-. Intramusculares.

Suelen ocurrir en mujeres postmenopáusicas y no se han identificado factores de

riesgo que aumenten su incidencia.

Características clínicas

Los signos y síntomas son los mismos que los del leiomioma uterino, aunque

suele producirse en mujeres. Un signo de sospecha es el crecimiento rápido en una

mujer postmenopáusica.

Características macroscópicas

Los leiomiosarcomas  son masas carnosas y de color variable del gris al blanco o

amarillo. En los casos de mayor tamaño suele aparecer hemorragia, necrosis o cambio

quístico. El borde del tumor suele ser bien delimitado, aunque también puede

observarse infiltración obvia

Características microscópicas

El patrón histológico típico del leiomiosarcoma es el de grupos de células

fusiformes bien delimitados e intersectando entre sí. Estos tumores suelen ser

densamente celulares, aunque pueden presentar fibrosis o degeneración mixoide, como
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en nuestro caso; ésta, puede producir un patrón microquístico o retiforme. En los casos

de mayor tamaño son frecuentes las zonas hialinizadas, hipocelulares y las zonas de

necrosis coagulativa.

Los núcleos de las células neoplásicas son típicamente alargados de bordes romos

y pueden ser lobulados o indentados. Suele ser evidente el pleomorfismo e

hipercromatismo nuclear, aunque puede ser focal, leve o, a veces, ausente. Suele ser

fácil encontrar figuras de mitosis, aunque pueden ser pocas o parcheadas; suelen

observarse figuras de mitosis atípicas. A veces se observan zonas inespecíficas,

pobremente diferenciadas o pleomórficas adyacentes a zonas típicas de leiomiosarcoma.

Este fenómeno se denomina “desdiferenciación” aunque no es un término de uso

frecuente. Otro fenómeno raro es la asociación de un componente osteosarcomatoso o

rabdomiosarcomatoso a un leiomiosarcoma (mesenquimoma maligno).

Características inmunohistoquímicas

En la mayoría de los leiomiosarcomas son positivas la AML (actina del músculo

liso), la desmina y el h-caldesmon. Sin embargo, ninguno de estos anticuerpos es

absolutamente específico de diferenciación muscular lisa (o muscular en general), por lo

que la positividad de dos de los tres marcadores es preferible a la de uno sólo. Las zonas

“desdiferenciadas” pueden ser negativas para AML y desmina, pero la negatividad de

todo el tumor para ambas hace muy dudoso el diagnóstico. Las tinciones que

focalmente pueden ser positivas son las queratinas, el EMA, CD34 y S100. El c-kit

(CD117) suele ser negativo, a diferencia de los tumores de la estroma gastrointestinal.

En general, el diagnóstico de leiomiosarcoma de partes blandas no debe basarse en la

inmunohistoquímica, si la morfología no es compatible.
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Características genéticas

Citogenética

Se han publicado los cariotipos de unos 100 leiomiosarcomas. La mayoría son

complejos y no se han detectado aberraciones constantes. Las pérdidas cromosómicas

suelen ser en las regiones  3p21-23, 8p21-pter, 13q12-13, 13q32-qter,mientras que las

ganancias suelen producirse en la región 1q21-31. No se han identificado diferencias

valorables entre los distintos subtipos. Mediante hibridación genómica comparativa se

han identificado frecuentes cambios numéricos, como la ganancia de material

procedente de los cromosomas 1, 15, 17, 19, 20, 22 y X y pérdidas de 1q, 2, 4q, 9p, 10,

11q, 13q y 16 y se han identificado regiones de amplificación como 1q21, 4p14-pter,

12q13-15, 13q31, 17p11 y 20q13. Se han observado alteraciones relacionadas con el

tamaño del tumor, como la ganancia en 16p y 17p que se asocia a tumores de pequeño

tamaño y la ganancia en 6q y 8q que se asocia con tumores de mayor tamaño.

Genética molecular

Se ha implicado el gen RB1, hallazgo compatible con la pérdida de material en el

cromosoma 13. El análisis de los genes y proteínas de la ruta Rb-ciclinaD (RB1,

CDKN2A, CCMD1 y CCND3) muestra frecuentes alteraciones en estos tumores. Parece

que las alteraciones en TP53 y MDM2 son menos frecuentes que en otros tipos de

sarcoma aunque se ha sugerido que estas alteraciones se asocian a leiomiosarcomas con

peor pronóstico. La amplificación de varios loci sugiere que los genes candidatos de

estas regiones son MDM2, GLI, CDK4 y SAS en 12q13-15, el FLF y el PRUNE en 1q21

y la región crítica implicada en el síndrome de Smith-Magenis en 17p11.2.
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Características ultraestructurales

Los leiomiosarcomas presentan al menos alguno de los rasgos ultraestructurales

de diferenciación muscular lisa, es decir, la presencia de filamentos citoplasmáticos con

cuerpos densos, uniones intercelulares, vesículas pinocíticas y membrana basal. Sin

embargo, alguno de estos rasgos o incluso todos pueden ser focales o no aparecer. Es

muy importante tener en cuenta que los filamentos con cuerpos densos también

aparecen en los miofibroblastos y en otras células. No suele ser necesaria la

ultraestructura para realizar el diagnóstico y sus hallazgos siempre deben valorarse en

relación a la morfología del tumor.

En nuestro caso, se trataba de un tumor con escasos signos de diferenciación

ultraestructural que conservaba escasos rasgos de diferenciación muscular lisa, como la

ordenación en haces paralelos de las células, la morfología celular, la presencia de

filamentos finos y cuerpos densos y restos de lámina basal. En este caso la

ultraestructura no es diagnóstica pero sí apoya el diagnóstico histológico de un caso con

un cuadro clínico compatible.
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4. TUMORES DE MÚSCULO ESTRIADO156

A) RABDOMIOMA

Definición y consideraciones generales

El rabdomioma es un tumor mesenquimal  benigno con diferenciación muscular

esquelética que  se subdivide en dos grupos: cardíaco y extracardíaco dependiendo de su

localización. El rabdomioma extracardíaco se subdivide a su vez en otros dos subtipos:

adulto y fetal, dependiendo del grado de diferenciación y suele localizarse en la región

de cabeza y cuello. En raras ocasiones se localiza en el tracto genital (rabdomioma

genital). Se han descrito localizaciones más infrecuentes, como el mediastino, cuyo

origen se supone que está en las células mioides tímicas157. A diferencia del

rabdomioma cardíaco no se asocia con esclerosis tuberosa.

Nuestros casos corresponde a dos rabdomiomas extracardiacos, uno de tipo fetal

intermedio y otro de tipo genital. Estos son los dos tipos de rabdomioma que trataremos

más extensamente.

a) RABDOMIOMA FETAL

Definición y consideraciones generales

El rabdomioma fetal es un tumor mesenquimal benigno raro que muestra

diferenciación hacia músculo estriado, en este caso, inmaduro y una predilección por la

región de cabeza y cuello. Se distingue del rabdomioma de tipo adulto por su menor

grado de diferenciación hacia músculo estriado, que le confiere un aspecto histológico

distinto.

Uno de nuestros casos pertenece a esta categoría diagnóstica.



___________________________________________________________________Discusión

101

Más del 90% de los rabdomiomas fetales se localizan en las partes blandas o en

las mucosas de la cabeza y el cuello aunque, en casos raros, pueden afectar a otras

localizaciones.

El caso incluido en nuestra serie es de tipo intermedio y presenta la localización

típica (mejilla).

Características clínicas

En un estudio, 10 de 24 casos (42%) eran menos de un año de edad, 6(25%) eran

congénitos y 11 (46%) afectaban a pacientes mayores de 15 años de edad. Debido al

amplio rango de edad de esta entidad, el caso incluido en la serie (75 años) no se

considera un caso excepcional.

El rabdomioma fetal es una masa solitaria bien delimitada que afecta a partes

blandas o mucosas. Algunos casos se asocian con el síndrome nevus-basocelular.

Características macroscópicas

Se trata de una masa solitaria, circunscrita, blanda y blanco-grisácea de color

amarillento-rosado con una superficie de corte brillante. En las mucosas es polipoide.

Características microscópicas

El rabdomioma fetal es circunscrito pero no presenta cápsula. La forma inmadura

“clásica” está constituida por células fusiformes sin atipia fusiformes que se asocian con

finos miotúbulos fetales distribuidos irregularmente en un estroma mixoide, más

abundante que en la forma del adulto. La forma “intermedia” (también denominada

“juvenil” o “celular”), a la que pertenece el caso incluido en la serie, muestra un

espectro más amplio de diferenciación o una maduración intermedia entre las formas
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“clásicas” de rabdomioma fetal y adulto. Pueden observarse grandes células de músculo

estriado con forma de tiras entrelazadas, fascículos anchos de rabdomioblastos

fusiformes delicados con aspecto de tumor de músculo liso, o rabdomioblastos de tipo

ganglión. No se observan atipia nuclear ni necrosis. No suelen observarse figuras de

mitosis, pero en una serie se observaron 5 casos de 24 rabdomiomas fetales con un

índice mitótico de 1-14 por 50 campos de gran aumento. No se conoce con exactitud la

relación que puedan tener estos casos con el rabdomiosarcoma embrionario bien

diferenciado. El criterio más importante para diferenciar el rabdomioma fetal del

rabdomiosarcoma es la atipia nuclear.

Características inmunohistoquímicas

Todos los casos presentan un inmunofenotipo de músculo estriado, con fuerte

positividad para actina de músculo estriado, mioglobina y desmina. También puede

observarse reactividad focal para actina de músculo liso, proteína S100, PGFA y

vimentina. La positividad para la vimentina es variable y a menudo débil. Las

citoqueratinas, el CD68 y el EMA son negativos.

Características genéticas

En pacientes con el síndrome del nevus-carcinoma basocelular se han publicado

muchos casos de rabdomioma fetal. Este síndrome se debe a la mutación del gen

supresor tumoral PTCH que codifica el receptor que inhibe la vía señalizadora en el

erizo y las mutaciones en la línea germinal suelen conducir a la interrupción de la

codificación de la proteína y su inactivación. Aunque no se han estudiado los

rabdomiomas en concreto, el alelo salvaje se pierde por lo general en los mecanismos de

pérdida alélica que dan lugar a otros tumores en este síndrome. Las alteraciones
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citogenéticas observadas apoyan que se trate de una neoplasia más que de una lesión

hamartomatosa158. Aunque hay autores que han descrito casos159 extracardiacos

(cervical multifocal) de los que deducen que pueden tratarse de procesos de

degeneración y regeneración desordenada más que de una neoplasia o de un hamartoma.

Características ultraestructurales

En la microscopía electrónica se observan miofilamentos gruesos y finos y bandas

Z, así como glucógeno en el citoplasma de los rabdomioblastos inmaduros. Todos ellos

son rasgos de diferenciación rabdomioblástica de la que se discutirá más adelante, al

tratarla en conjunto para todos los tumores rabdomioblásticos benignos.

b) RABDOMIOMA GENITAL

Definición y consideraciones generales

El rabdomioma genital es un tumor mesenquimal benigno raro con un grado de

diferenciación muscular esquelética avanzado y que se localiza preferentemente en la

vagina en mujeres de edad media, como en el caso presentado en esta serie.

La mayoría de los casos se presentan como pólipos en la vagina, la vulva o el

cérvix. Se han descrito casos raros en varones de localización paratesticular o

epididimaria160.

Características clínicas

La edad media es de 42 años (rango de entre 30 y 48 años). Estos tumores pueden

ser asintomáticos o que la paciente los haya detectado desde hace 4 a 5 años. El

rabdomioma genital es un tumor bien delimitado, único con el aspecto clínico de un

pólipo vaginal benigna.
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Características macroscópicas

La masa vaginal polipoide (con un tamaño medio de 2 cms. y un rango de entre 1

y 3 cms.) está revestida por una mucosa lisa. En algunos casos se observa un pedículo

(de 0,6 a 1,5 cms. de largo).

Características microscópicas

El tumor polipoide y no encapsulado está constituido por miocitos estriados

distribuidos al azar, con forma de banda y sin atipia en el seno de un estroma fibroso

que contiene canales vasculares dilatados. En este tipo de rabdomioma también se

observa abundante estroma. Las células tienen un citoplasma amplio y eosinófilo que

contiene abundante glucógeno y que en muchas células presenta estriaciones y

miofibrillas longitudinales. Las células presentan un núcleo central de forma oval o

redondo con un nucleolo prominente redondo. Los rabdomiomas vaginales no contienen

células “araña” como las que se observan en los rabdomiomas adultos ni el abundante

estroma mixoide y los rabdomioblastos fusiformes primitivos del rabdomioma fetal

clásico. Muestran maduración rabdomioblástica mayor que el rabdomioma fetal clásico

siendo similares a algunos rabdomiomas fetales mucosos de tipo intermedio de la

cabeza y el cuello.

Sin embargo, no presentan la variabilidad en la morfología y la arquitectura

celular de la variedad intermedia de la cabeza y el cuello.

El caso incluido en la serie muestra las características histológicas descritas.
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Características inmunohistoquímicas

En todos los casos de rabdomioma genital se confirma mediante tinciones

inmunohistoquímicas la diferenciación muscular esquelética, que demuestran

positividad citoplasmática difusa para actina muscular específica, mioglobina y

desmina. La actina muscular lisa, la vimentina, citoqueratina, proteína S100, PGFA,

Leu7, EMA y CD68 son negativas.

Técnicas especiales

También resulta útil para el diagnóstico diferencial entre rabdomiomas y

rabdomiosarcomas la determinación argéntica de regiones organizadoras nucleolares

(AgNOR)161.

Características ultraestructurales de los rabdomiomas

La microscopía electrónica confirma el origen muscular esquelético de los

rabdomioblastos estriados.

La diferenciación hacia músculo estriado puede observarse en distintos grados: el

primer hallazgo en la formación de los sarcómeros es la aparición de filamentos finos y

ocasionales filamentos gruesos. En estadios más maduros, se observa una mayor

cantidad de filamentos gruesos que alternan con finos y se asocian a polirribosomas.

Más adelante se forman remedos de bandas Z que se ven como densificaciones poco

definidas y, por último, se forman sarcómeros con bandas Z bien definidas. Se admite

que el diagnóstico de diferenciación rabdomioblástica, mínimo, exige la detección de

filamentos finos y gruesos alternantes asociados a polirribosomas.

La principal dificultad en el diagnóstico de los tumores rabdomioblásticos (tanto

benignos como malignos) estriba en la interpretación de los rabdomiocitos esqueléticos
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atrapados en la tumoración como células neoplásicas. Siempre deben buscarse

sarcómeros abortivos en células indudablemente tumorales.

Por otro lado, también debe tenerse en cuenta que la diferenciación

rabdomioblástica puede aparecer en otros tumores que presentan otras líneas de

diferenciación simultáneas, como el meduloblastoma, el nefroblastoma, el tumor tritón

o los sarcomas con diferenciación heteróloga162.

Las características ultraestructurales de los rabdomiomas, tanto cardíacos como

extracardíacos se encuentran extensamente discutidas en la literatura revisada. En todos

los artículos se hace referencia a las características ultraestructurales que indican

diferenciación rabdomioblástica, que constituyen los pilares del diagnóstico163, 164, 165,

166, 167, 168.

En los estudios ultraestructurales comparativos entre los tres tipos de rabdomioma

extracardíaco169, se describe:

-Rabdomioma tipo adulto: presentan escaso estroma y miofibrillas distribuidas al

azar con material de banda Z en “barras”170. Se observa focalmente ordenación

sarcomérica de las miofibrillas y las células aparecen rellenas de mitocondrias e

inclusiones laminares.

En otras descripciones ultraestructurales de este tipo de tumor171, se describe la

aparición de túbulos transversales y tríadas, además de los miofilamentos. En este

estudio se describen dos casos, en uno de ellos predominaban las mitocondrias

intracitoplasmáticas mientras que en el otro lo hacían los miofilamentos.

-Rabdomioma de tipo fetal, muestran mayor cantidad de estroma y menor grado

de diferenciación. Observándose miofilamentos desorganizados, sólo ocasionalmente se

encuentran “barras” de material de banda Z y los citoplasmas contienen menos

mitocondrias.
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-Rabdomioma de tipo genital, muestran mayor cantidad de estroma y

miofilamentos ordenados.

En todos los tipos se describe la presencia de glucógeno intracelular172. En la

descripción ultraestructural de un rabdomioma de paladar blando, se refieren también a

la presencia de abundantes mitocondrias y glucógeno, miofilamentos y miofibrillas,

bandas Z hipertróficas y masas de material de banda Z. Las tríadas distribuidas al azar y

también en relación con sarcómeros. En los sarcómeros, éstas se localizan regularmente

cerca de las uniones A-I. Esta peculiaridad del músculo esquelético de los mamíferos es

un criterio para distinguir el músculo cardiaco y por tanto podría servir para realizar el

diagnóstico diferencial entre los rabdomiomas cardíacos y extracardíacos173.

Se han descrito algunas peculiaridades ultraestructurales en casos aislados como

la presencia de cisternas dilatadas de RER y la ausencia de glucógeno174.

Nuestros dos casos se ajustan a este patrón. Ni entre estos dos, ni en la literatura

se describen asociaciones peculiares de las células respecto a los vasos, ni distintos tipos

celulares característicos153. La única asociación de este tipo mencionada en la literatura

se refiere a la descripción de un medulomioblastoma en el que el estudio ultraestructural

demuestra características similares a las del rabdomioma fetal y se postulan cuatro

posibles teorías para explicar esta similitud: a)un estado embrionario de diferenciación

miofibrilar. B) un factor malformativo. C) un factor teratoide. D) o una metaplasia

mioide de las células musculares lisas vasculares del médulomioblastoma (teoría en la

que el origen de las células mioides neoplásicas serían células perivasculares como en

los modelos descritos en este estudio).

Existen otros trabajos experimentales en ratones152  en los que se describe una

retrodiferenciación inversa a esta metaplasia. En estos experimentos, se inducen

leiomiosarcomas en músculo esquelético murino de los que aíslan miosina, observando
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que ésta es similar a la miosina fetal, lo que demuestra que los leiomioblastos madre

tumorales tienen su origen en células musculares esqueléticas retrodiferenciadas.

En cuanto al rabdomioma cardiaco, existen estudios que, basándose en el patrón

de distribución de la producción de péptido natriurético atrial175, postulan que se trata de

una lesión hamartomatosa de células del sistema de conducción cardiaco en lugar de

una verdadera neoplasia, o incluso en la similitud ultraestructural de las células que lo

forman con las células de Purkinje176. En estos casos, se observa una asociación

estrecha entre los rabdomioblastos cardiacos y células satélite (rodeadas por una misma

membrana basal) lo que plantea que los primeros podrían resultar de la diferenciación

de estas últimas.

B) RABDOMIOSARCOMAS

a) RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO

Definición y consideraciones generales

Se trata de un sarcoma de partes blandas primitivo que reproduce las

características fenotípicas y biológicas del tejido muscular esquelético embrionario. El

término rabdomiosarcoma embrionario incluye tres subtipos: fusocelular, botrioides y

anaplásico.

Los rabdomiosarcomas constituyen la categoría de sarcomas de partes blandas

más frecuente en niños y adolescentes. El rabdomiosarcoma embrionario es el subtipo

más frecuente. La gran mayoría de los casos se producen en niños menores de 5 años.

Existe un pequeño porcentaje de casos en neonatos y unos pocos son congénitos. Son

muy raros los casos en adultos. La incidencia es similar en ambos sexos, con una leve

predominancia del sexo masculino.
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Nuestra serie de rabdomiosarcomas se ajusta a este perfil general, siendo más

frecuentes los rabdomiosarcomas embrionarios, con una edad media en el mismo rango

que la descrita.

A pesar de que los rabdomiosarcomas embrionarios contienen células

histológicamente idénticas al músculo esquelético en desarrollo, menos del 9% se

originan en la musculatura de las extremidades. La gran mayoría se localizan en la

región de cabeza y cuello (en torno al 47%) y otro importante porcentaje en el tracto

génitourinario (28%). Las localizaciones más frecuentes en el tracto génito-urinario son

la vejiga, que en nuestra serie es la localización más frecuente, la próstata y el tejido

blando paratesticular. En la cabeza y el cuello, las localizaciones frecuentes son los

tejidos intrínsecos o adyacentes a la órbita y el párpado, la orofaringe, la parótida, el

canal auditivo y el oído medio, la fosa pterigoidea, la nasofaringe, las fosas nasales, los

senos paranasales, la lengua y las mejillas. Además, también pueden localizarse en la

vía biliar, el retroperitoneo, la pelvis, el periné y el abdomen, y se han publicado casos

de localización visceral, en el hígado, el riñón, el corazón y los pulmones. Los

rabdomiosarcomas embrionarios pueden afectar a los tejidos blandos del tronco y el

esqueleto apendicular pero son mucho menos frecuentes que los rabdomiosarcomas

alveolares en esta localización. También se han publicado casos raros de origen cutáneo.

Los rabdomiosarcomas fusocelulares suelen originarse preferentemente en los

tejidos blandos escrotales o en la región de cabeza y cuello. También pueden darse en

adultos, pero no en zonas paratesticulares. Por definición, los rabdomiosarcomas

botrioides se originan bajo una superficie epitelial mucosa, por lo que se localizan en

órganos como la vejiga, la vía biliar, la faringe, la conjuntiva o el canal auditivo.
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Características clínicas

A consecuencia de la variada distribución anatómica de los rabdomiosarcomas

embrionarios, producen una gran variedad de síntomas, generalmente dependientes del

efecto masa y la obstrucción que provoquen.

Los rabdomiosarcomas embrionarios se originan por mutaciones esporádicas o

hereditarias. En el último caso, suelen producirse como una variación de la hipótesis de

Knudson-Strong de los dos golpes, que en teoría implica la pérdida de heterocigosidad

o la metilación aberrante de genes, así como mutaciones del ADN. Es muy rara la

malignización de los rabdomiomas. No se han identifica los carcinógenos que provocan

rabdomiosarcomas en humanos, pero sí en los estudios en ratones y algunas especies de

pez.

Características macroscópicas

Como la mayor parte de las neoplasias pediátricas, los rabdomiosarcomas

embrionarios son masas amarillentas, carnosas, mal circunscritas que improntan

directamente en las estructuras adyacentes. Los subtipos fusocelular y botrioides

presentan rasgos característicos adicionales. Los rabdomiosarcomas fusocelulares, como

el resto de las lesiones fusocelulares, son tumores amarillentos, fibrosos y firmes, con

superficie de corte arremolinada. Los tumores botrioides, como su propio nombre

implica, presentan un aspecto polipoide característico con racimos de pequeños nódulos

sesiles o pediculados que protruyen a través de la superficie epitelial.

Características microscópicas

Los rabdomiosarcomas embrionarios están constituidos por células

mesenquimales primitivas en distintos estadios de miogénesis, es decir,
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rabdomioblastos. Las células que constituyen el extremo más primitivo del espectro, son

las células estrelladas con citoplasma anfofílico claro y núcleo oval central. Según se

diferencian estas células, cada vez adquieren más citoplasma y más eosinofilia y se

alargan, estas células se describen como células “araña”, en “tira” o en “renacuajo”. Las

células más diferenciadas  presentan citoplasmas eosinófilos brillantes con estriaciones

transversales y multinucleación; también pueden observarse formas miotubulares. La

diferenciación es mayor tras quimioterapia, ya que los elementos más diferenciados son

los que peor responden al tratamiento y acaban siendo los predominantes.

La arquitectura histológica del rabdomiosarcoma embrionario también reproduce

el músculo embrionario que está constituido por agregados de mioblastos en el seno del

tejido mesodérmico laxo y mixoide. La densidad celular es variable.

Nuestros casos reproducen este cuadro histológico diagnóstico, sin que se hayan

observado zonas fusocelulares, ni anaplásicas.

El subtipo botrioides contiene agregados celulares lineales que empujan a la

superficie epitelial. Este rasgo, denominado capa de cambium es característico de este

tumor. Los rabdomiosarcomas botrioides también contienen un número variable de

nódulos polipoides, con un abundante estroma mixoide que puede dar un aspecto

engañosamente benigno.

El subtipo fusocelular está constituido por fascículos arremolinados de células

fusiformes. Estas células son similares a miocitos lisos, núcleos centrales de extremos

romos, sin embargo, las estriaciones transversales y la eosinofilia intensa del citoplasma

indican diferenciación de músculo esquelético, que debe confirmarse mediante estudio

inmunohistoquímico. Pueden presentar un patrón estoriforme como el del

fibrohistiocitoma maligno u ondulado como el del neurofibroma.
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El subtipo anaplásico de rabdomiosarcoma viene definido por la presencia de

grandes células atípicas con núcleo hipercromático. Estas células pueden aparecer tanto

en el tipo embrionario como en el alveolar pero es más frecuente en el primero.

También pueden aparecer mitosis multipolares atípicas. Los cambios anaplásicos

pueden ser focales o difusos.

Características inmunohistoquímicas

Estos tumores se caracterizan por la positividad para marcadores de diferenciación

rabdomioblástica. La presencia de estos marcadores depende del grado de

diferenciación, como ocurre durante la embriogénesis. Por tanto, en la mayor parte de

las células primitivas, sólo está presente la vimentina, mientras que la desmina y la

actina aparecen progresivamente por los rabdomioblastos en desarrollo. Las células

diferenciadas son positivas para mioglobina, miosina y creatin-quinasa M. Los

marcadores musculares como la desmina y la actina muscular específica aparecen en los

miocitos lisos, los miocitos cardiacos, los miofibroblastos, las células mioepiteliales, los

pericitos y algunas células mesoteliales. Hoy día se utilizan también anticuerpos muy

específicos para el diagnóstico de los rabdomiosarcomas, como son la miogenina y el

anti-MyoD1. Siempre teniendo en cuenta que sólo es específica la tinción nuclear.

Se ha observado expresión aberrante de proteína S100, citoqueratinas,

neurofilamentos, CD20 e inmunoglobulinas. También se ha observado tinción con

actina muscular lisa y enolasa neuronal-específica.

Características citogenéticas

Los análisis moleculares de loci polimórficos muestran pérdidas alélicas en la

región cromosómica 11p15 en la mayoría de los rabdomiosarcomas embrionarios. El



___________________________________________________________________Discusión

113

hallazgo de que supresión del crecimiento cuando se introducen fragmentos

cromosómicos que contienen la región 11p15 en células de rabdomiosarcoma

embrionario apoya la hipótesis de que en esta región cromosómica hay un gen supresor

tumoral. Más aún, en el síndrome de Beckwith-Wiedemann se producen alteraciones

hereditarias en esta región, que se trata de un síndrome de sobrecrecimiento heterogéneo

que asocia un mayor riesgo de producción de distintas neoplasias, incluidos

rabdomiosarcomas embrionarios. Los estudios de expresión indican que varios genes de

la región 11p15, como el IGF2, H19 y CDKN1C, se expresan de uno de los dos alelos

en un proceso específico de progenitor de origen denominado imprimación. Estos

hallazgos combinados sugieren un modelo en el que en el que el gen supresor tumoral

imprimado se inactiva durante la carcinogénesis del rabdomiosarcoma embrionario por

la pérdida del alelo activo y la retención del alelo inactivo.

Los estudios citogenéticos del rabdomiosarcoma embrionario muestran una

estructura compleja y múltiples cambios del número de cromosomas, que suelen incluir

copias extra de los cromosomas 2, 8 y 13. También se han encontrado reordenamientos

de las regiones 1p11-q11 y 12q13 en algunos casos. Los análisis de hibridación

genómica comparativa de los cambios en el número de copias de la ampliación

genómica en ciertos grupos de rabdomiosarcomas embrionarios confirman la ganancia

cromosómica e identifican varias regiones de pérdida, como el cromosoma 16. Estos

análisis demuestran también que la amplificación genómica es rara en los

rabdomiosarcomas embrionarios excepto en el grupo de los anaplásicos. Por último, los

análisis directos de los oncogenes conocidos y de los genes de supresión tumoral

identifican mutaciones que inactivan TP53 y CDKN2A y mutaciones que activan la

familia de genes RAS en grupos de rabdomiosarcoma embrionario. Estas variedad de
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alteraciones genéticas indica que durante la tumorigénesis del rabdomiosarcoma

embrionario pueden colaborar varios acontecimientos.

La ploidía de las células tumorales influye en el pronóstico en algunas

publicaciones, teniendo mejor pronóstico los rabdomiosarcomas embrionarios

hiperploides. Sin embargo, este fenómeno no se ha confirmado en todos los estudios y

no parece ser una variable independiente.

b) RABDOMIOSARCOMA ALVEOLAR

Definición y consideraciones generales

El rabdomiosarcoma alveolar es una neoplasia maligna de células redondas

primitivas que parece citológicamente un linfoma y que muestra diferenciación focal a

músculo estriado.

El rabdomiosarcoma alveolar se da a cualquier edad sin que se observe una

predilección por los niños, siendo frecuente entre los adolescentes y jóvenes; existen

casos muy raros congénitos. La edad media de afectación es de 6,8 y 9 años en las

publicaciones de la Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica y del Estudio

Intergrupos de Rabdomiosarcoma. Es menos frecuente que el rabdomiosarcoma

embrionario. No se observa predilección por ninguno de los sexos, ni geográfica, ni

racial.

Suele localizarse en las extremidades, otras localizaciones son las regiones

paraespinal y perineal y los senos paranasales. Los rabdomiosarcomas mixtos

alveolares/embrionarios se originan en las zonas de predilección del rabdomiosarcoma

embrionario, como el tracto génitourinario o la órbita, pero estos son casos raros.
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Características macroscópicas

Se trata de tumores de tejidos blandos expansivos, de crecimiento rápido con una

superficie de corte carnosa de colar grisáceo. Contienen cantidades variables de tejido

fibroso.

Características microscópicas

Los tres subtipos histológicos principales son: el rabdomiosarcoma alveolar típico,

sólido y mixto (alveolar/embrionario). Todos los rabdomiosarcomas alveolares

presentan células redondas con características de aspecto linfomatoso pero con

diferenciación mioblástica primitiva. Las características morfológica varían

dependiendo de la presencia o ausencia de tabiques fibrovasculares que dividen los

grupos celulares en nidos. En estos nidos se observan grupos celulares centrales con

menor cohesión en su periferia. Las células neoplásicas se alinean alrededor de los

tabiques en forma de valla de estacas. Es frecuente observar diferenciación de células

gigantes multinucleadas. En algunos casos se observa diferenciación de células claras

que puede simular carcinoma de células claras o liposarcoma.

La variante sólida  de rabdomiosarcoma alveolar no presenta estroma

fibrovascular por lo que las células se disponen en sábana de células redondas con

diferenciación rabdomioblástica variables. A veces se observan pequeños nidos, sobre

todo en las muestras grandes. Los rasgos citológicos son los mismos en que en las

lesiones típicas.

Los rabdomiosarcomas mixtos embrionarios/alveolares contienen focos con

histología de rabdomiosarcoma embrionario, es decir, estroma mixoide y mioblastos

fusocelulares, mezcladas con zonas de histología alveolar. Los focos alveolares suelen
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contener nidos con estroma fibroso, aunque también pueden observarse focos sólidos,

densamente celulares con aspecto linfomatoso.

Características inmunohistoquímicas

Los rabdomiosarcomas alveolares se tiñen con los anticuerpos antiproteínas

musculares tal y como se describió de los rabdomiosarcomas alveolares, aunque los

tumores muy primitivos pueden ser sólo focalmente positivos o ser negativos. Las

tinciones del grupo Myo-D, sobre todo la miogenina, suelen mostrar una positividad

nuclear intensa y difusa.

Características citogenéticas

Los análisis citogenéticos ponen de manifiesto la presencia de traslocaciones

recidivantes que se asocian específica y constantemente con el rabdomiosarcoma

alveolar. En la mayoría de los casos se observa una traslocación t(2;13)(q35;q14),

mientras que en un pequeño grupo de casos se encuentra una traslocación

t(1;13)(p36;q14). Estas traslocaciones provocan una yuxtaposición de los genes PAX3 o

PAX7 en los cromosomas 2 y 1, respectivamente, con el gen FKHR en el cromosoma 13

que genera genes quiméricos que codifican las proteínas de fusión PAX3/FKHR y

PAX7/FKHR.  PAX3 y PAX7 son miembros relacionados de la familia de secuencias

pareadas de factores de transcripción mientras que FKHR es un miembro de la familia

de factores de transcripción de la cabeza de la horquilla. Los productos de fusión

PAX3/FKHR (con mejor pronóstico)  y PAX7/FKHR (con peor pronóstico) contienen

el dominio de unión al ADN y el dominio de activación de la transcripción FKHR, por

lo que funcionan como activadores de la transcripción en potencia. Además de este

cambio funcional, las traslocaciones también alteran la expresión y la localización
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subcelular de la vía reguladora generando gran cantidad de proteínas quiméricas que se

encuentran constitucionalmente en el núcleo. Estos cambios maximizan la capacidad de

estas proteínas quiméricas para activar el resto de la cadena de transcripción y, se afirma

que  tienen un efecto oncogénico alterando el control de la proliferación, de la apoptosis

y la diferenciación.

Como parte del esfuerzo para encontrar otras alteraciones genéticas que colaboran

en los acontecimientos de fusión genética en la oncogénesis del rabdomiosarcoma

alveolar, se han realizado estudios de hibridación genómica comparativa que identifican

varias amplificaciones. La más frecuente en el rabdomiosarcoma alveolar, que sucede

casi en un tercio de los casos, afecta a las regiones cromosómicas 12q13-15 y 2p24. La

región 12q13-15 contienen los genes asociados al crecimiento como GLI, CDK4 y

MDM2, mientras que la región 2p24 aloja el oncogen MYCN que está amplificado en

varios tipos tumorales, como el neuroblastoma. Otras amplificaciones menos frecuentes

se producen  en las regiones cromosómicas 13q31, 2q34-qter, 15q24-26 y 1p36. El gen

de fusión PAX7/FKHR está amplificado en la mayoría de los rabdomiosarcomas

alveolares con la traslocación 1;13 en contraste con la amplificación menos frecuente de

la fusión PAX3/FKHR  con la traslocación 2;13.

El grupo de rabdomiosarcomas alveolares que no presentan el típico gen de fusión

PAX/FKHR presenta características genéticas heterogéneas, observándose en algunos

casos fusiones alternativas con otros genes o productos de fusión poco frecuentes y

algunos casos no presentan fusiones.
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c) RABDOMIOSARCOMA PLEOMÓRFICO

Definición y consideraciones generales

El rabdomiosarcoma pleomórfico es un sarcoma de alto grado que aparece casi

exclusivamente en adultos y está constituido por células redondas, poligonales y

fusiformes pleomórficas que muestran signos de diferenciación muscular esquelética.

No muestran zonas de aspecto alveolar ni embrionario.

Estas lesiones se dan casi exclusivamente en adultos, son más frecuentes en

varones y la edad media es de 60 años.

Se han descrito casos excepcionales en niños, pero su existencia es muy debatida.

Estos tumores suelen localizarse en partes blandas profundas de las extremidades

inferiores pero se han publicado casos en localizaciones distintas, también

retroperitoneal177 como el caso incluido en la serie.

Características macroscópicas

Son tumores bien delimitados, generalmente grandes (5-15 cms.) y suelen estar

rodeados por una seudocápsula. La superficie de corte es blanquecina y firme con zonas

variables de necrosis y hemorragia.

Características microscópicas

Estos sarcomas pleomórficos están constituidos por células redondas y

fusocelulares indiferenciadas mezcladas con células poligonales con citoplasma

intensamente eosinófilo  de contorno fusiforme, en forma de renacuajo o de raqueta.

Algunos observadores han clasificado las lesiones en “clásicas” (sábanas de

rabdomioblastos pleomórficos), “de células redondas” y “fusocelulares”. Las

estriaciones transversales son muy sutiles. Para el diagnóstico es necesaria la presencia
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de rabdomioblastos poligonales pleomórficos en las tinciones de hematoxilina-eosina

asociada a la tinción inmunohistoquímica positiva para al menos un marcador de

músculo esquelético.

Características inmunohistoquímicas

Los rabdomiosarcomas pleomórficos, como otros tipos de rabdomiosarcoma

expresan mioglobina, MyoD1, miogenina muscular específica, miosina rápida (de

músculo esquelético) y desmina. Expresan de forma variable actina músculo-específica,

actina de músculo liso y miogenina. Es interesante que la miogenina y el myoD1

expresan una positividad más limitada que en  los rabdomiosarcomas pediátricos.  No

son positivos para marcadores epiteliales ni para proteína S100.

Características genéticas

Sólo se han publicado seis rabdomiosarcomas pleomórficos con aberraciones

cromosómicas. Todos presentan cariotipos muy complicados y en ninguno de ellos se

han detectado traslocaciones de tipo t(1;13) ni t(2;13).

Características ultraestructurales de los rabdomiosarcomas

En nuestra serie se han estudiado los rabdomiosarcomas en función del estroma

laxo y mixoide que presentan lo que permite incluirlos en este estudio (según los

criterios de inclusión descritos en el apartado de método), clásicamente, en la literatura,

se ha revisado en profundidad la importancia del estudio ultraestructural para el

diagnóstico de los rabdomiosarcomas (embrionario o alveolar) en el diagnóstico

diferencial de los tumores de células redondas (como categoría diagnóstica morfológica

general)14, 178, 179,  180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191. En estos estudios, la
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conclusión general es que la ultraestructura es una técnica útil para el diagnóstico,

incluso, a veces, más que la inmunohistoquímica. También existen series

ultraestructurales de diagnóstico diferencial de tumores pleomórficos, una de cuyas

posibilidades diagnósticas es el rabdomiosarcoma pleomórfico14, 192, 193.

Los rabdomiosarcomas presentan una gran variedad de rasgos ultraestructurales

que se corresponden con el espectro de diferenciación rabdomioblástica que ya hemos

descrito en el apartado de los rabdomiomas, fundamentalmente, haces de filamentos de

5 y 10 nm de grosor y filamentos finos con un punteado de bandas Z abortivas. El rasgo

de diferenciación muscular estriada más primitivo es la presencia de filamentos de 15

nm en haces paralelos y ribosomas (complejos miosina-ribosoma). Las células más

primitivas presentan rasgos de diferenciación inespecíficos, como presencia de lámina

basal discontinua, colágeno fagocitado y ergastoplasma. Estas células indiferenciadas

pueden contener lípidos o microfilamentos subplasmolemales. A veces pueden

observarse fibrillas leptoméricas.

Los distintos tipos de células que pueden encontrarse en los rabdomiosarcomas

son194:

1-. Desarrollo de mioblastos diferenciados y células satélite:

-Células tumorales primitivas e indiferenciadas, son células pequeñas redondas

con poco citoplasma que contienen escasos filamentos finos y filamentos intermedios.

-Células tumorales de tipo mioblástico, redondas o levemente fusiformes, con

moderado citoplasma con filamentos finos e intermedios de distribución irregular y

escasos filamentos gruesos.

-Células de tipo miotubo: células con forma de tira con filamentos finos y gruesos,

material de banda Z y distintos estadios de organización miofibrilar.
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-Mioblastos bien diferenciados: grandes células con las típicas estriaciones

transversales que corresponden a sarcómeros bien diferenciados con bandas I (líneas Z

con filamentos finos extendidos) y bandas A, que se subdividen en bandas H y M.

-Células satélite de ultraestructura característica, asociadas con mioblastos

diferenciados por una membrana basal común.

2.-Desarrollo de mioblastos aberrantes y células gigantes:

-Mioblastos redondos: células con aumento del citoplasma que contiene

filamentos finos y gruesos, líneas Z primitivas no organizadas en sarcómeros y

sarcómeros no alineados.

-Grandes mioblastos redondos y células gigantes: células con abundante

citoplasma que contiene filamentos finos y gruesos de distribución irregular, líneas Z

primitivas y sarcómeros distribuidos a azar que no aparecen como estriaciones

transversales en la óptica.

Otras características ultraestructurales inespecíficas que se han descrito en la

literatura son estructuras paracristaloides rodeadas por membrana (que se han descrito

como específicas del sarcoma alveolar de partes blandas)195, y algunas que sugieren el

diagnóstico como los núcleos de forma irregular, con proyecciones e invaginaciones,

ribosomas libres asociados a filamentos, cisternas dilatadas de RER, glucógeno, lámina

externa, nucleolo prominente y mitocondrias pleomórficas. Y otros rasgos inespecíficos:

uniones pequeñas, vesículas pinocíticas, cilios paranucleares196. Se ha descrito un caso

en el que se observan microtúbulos en cisternas de RER25.

De los hallazgos ultraestructurales de nuestra serie, los casos de PAAF observados

en nuestro hospital y las descripciones de la literatura, podemos concluir que la imagen

ultraestructural es diagnóstica de diferenciación rabdomioblástica en el caso de que se
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cumplan las condiciones descritas también anteriormente (que no se trate de células

atrapadas y que se excluya diferenciación heteróloga).

En muchos estudios ultraestructurales de rabdomiosarcomas una de las

conclusiones principales es la relación existente entre sus características

ultraestructurales197, 198, 199, 200 y bioquímicas201, 202 y las del desarrollo embrionario del

músculo esquelético normal. Uno de estos estudios aporta las diferencias entre

ambos203, que consisten en que las neoplasias cuentan con la presencia de menos células

multinucleadas y la ausencia de elongación celular y de efecto en la orientación de las

miofibrillas y la evidencia de mayor número de miofilamentos en células

mononucleadas.

En nuestra serie hemos observado, tal y como se describe en el apartado de

resultados, una distribución perivascular de células indeterminadas (CPI, similares a

rabdomioblastos indiferenciados), en pequeñas trabéculas similares a las descritas como

prelipoblastos y en otras entidades. Son pocos casos en la serie, pero es similar al tipo

celular observado en otras entidades de la serie estudiada, lo que nos hace pensar que

pudiera tratarse de un elemento común en distintas neoplasias mesenquimales y quizá

una célula pluripotencial.

En las descripciones ultraestructurales de rabdomiosarcomas revisadas, ya hemos

visto que se habla de distintos tipos celulares entre los que frecuentemente se incluye

una célula indiferenciada sin rasgos rabdomioblásticos que podría equipararse a las

observadas en esta serie, pero cuya relación con los vasos no ha sido especificada25,194,

197, 204, 205, 206, 207, 208.

El hecho de que muchos sarcomas heterólogos o desdiferenciados con elementos

heterólogos e incluso tumores epiteliales209, muestren diferenciación rabdomioblástica,
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sugiere en estos estudios la presencia de células mesenquimales comunes a las distintas

líneas de diferenciación (pluripotenciales)153, 210, 211, 212,  213, 214, 215.

En resumen, podemos concluir:

-que la imagen ultraestructural es diagnóstica de diferenciación rabdomioblástica,

con lo que se puede diagnosticar un tumor como rabdomioblástico si se dan los criterios

de exclusión de célula atrapada y elemento heterólogo.

-que la imagen ultraestructural de los rabdomiosarcomas es equiparable al

desarrollo embrionario del músculo esquelético.

-que el único signo ultraestructural que sirve para diferenciar los tumores

benignos de los malignos es la irregularidad nuclear.

-la presencia de células indiferenciadas (CPI) y el hecho de que existan múltiples

líneas de diferenciación en un mismo tumor (tumores desdiferenciados o con elementos

heterólogos) además de las metaplasias mioides descritas experimentalmente, sugieren

la posibilidad de que existan células mesenquimales pluripotenciales que sean el origen

de varias líneas de diferenciación, que en el caso de los tumores rabdomioblásticos que

hemos estudiado, se ve apoyado por la observación de células con características de

diferenciación intermedia.

-el patrón perivascular de las CPI observado en nuestros casos (no descrito en la

literatura) y también en otras entidades en esta serie, sugiere que las posibles células

mesenquimales pluripotenciales tengan relación con los vasos (elemento común a los

distintos tipos de tumor).
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5. TUMORES CONDRALES

En este apartado se incluyen en la serie, un condroma de partes blandas y un

condrosarcoma esquelético.

En nuestros casos las conclusiones ultraestructurales más importantes que

podemos destacar al compararlos con la literatura son:

que la matriz condral presenta características ultraestructurales diagnósticas

específicas, a diferencia del resto de entidades estudiadas en esta serie en las que la

matriz mixoide típica es inespecífica. Los tumores condrales se caracterizan por

presentar un área clara alrededor de las células y en el resto, escasos haces de colágeno

y finos gránulos correspondientes a proteoglicanos. Mientras que la matriz mixoide no

presenta ultraestructuralmente grandes diferencias entre los tumores mesenquimales y

epiteliales y muestra un material muy débilmente electrodenso con aislados haces de

colágeno216. Un rasgo muy importante en la identificación de células condrales lo

supone la matriz en la que se encuentran inmersas. Se trata de una matriz compuesta por

agua, proteoglicanos y colágeno que muestra dos componentes diferenciados una zona

pericelular o territorial que las técnicas estándar de deshidratación sin sustitución

aparece prácticamente vacía y otra intercelular más rica en filamentos, fibras de

colágeno y gránulos217. La identificación de esta matriz es frecuentemente esencial en el

diagnóstico de diferenciación condral ya que las células aisladas tienen un aspecto

semejante al de otros tipos células mesenquimales218. En este sentido se acepta que el

fibroblasto, el condroblasto y el osteoblasto son células íntimamente relacionadas.

Las células con diferenciación condroblástica muestran: - núcleos multilobulados

o de forma irregular con una membrana nuclear fibrosa y prominente. –

- Microvilli superficiales muy numerosos. – Cisternas de RER ramificadas. –

Abundantes mitocondrias. – Múltiples complejos de Golgi de pequeño tamaño. –
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Abundantes filamentos intermedios difusos (de vimentina). – Presencia de ocasionales

grupos de partículas de glucógeno y vacuolas grasas aisladas219. El hallazgo de lagos de

glucógeno no es constante pero cuando aparece tiene gran valor en la diferenciación del

fibroblasto.

En los casos de nuestra serie, el condroma mostraba características

ultraestructurales diagnósticas de diferenciación condral (tal y como se han descrito

previamente), mientras que en el caso del condrosarcoma esquelético, la imagen

ultraestructural sólo permitía sugerir el tipo de diferenciación.
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6. TUMORES DE DIFERENCIACIÓN INCIERTA

A) MIXOMAS

Se trata en este apartado de aquellos tumores que se definen como grupo porque

tienen en común el estar constituidos por escasas células pequeñas sin atipia en el seno

de un abundante estroma mixoide, compuesto casi siempre por ácido hialurónico, a los

que nos referimos en general como el grupo de los mixomas. Estos tumores suelen

presentar cierta tendencia a la recidiva local pero no a producir metástasis. En muchas

de estas lesiones todavía no está claro si se trata de verdaderas neoplasias o de

alteraciones metabólicas o reacciones locales. La entidad mejor estudiada del grupo es

el mixoma intramuscular. Por convenio, también se incluyen en este grupo los

angiomixomas aunque se diferencian del resto por su densa vascularización. Por

definición, las lesiones incluidas en este grupo sólo presentan diferenciación

fibroblástica o miofibroblástica.

Según Enzinger56, la ausencia de crecimiento progresivo, la pobreza de estructuras

vasculares (no en el caso de los angiomixomas) y la aparente inmutabilidad de las

células tumorales, hacen altamente improbable que se trate de neoplasias del

mesénquima primitivo (según la definición de Stout220). Stout define los mixomas como

aquellas neoplasias constituidas por células estrelladas en el seno de un estroma

mucoide atravesado por una trama fina de fibras de reticulina en distintas direcciones.

Por tanto y en otras palabras, aquellas neoplasias que remedan el mesénquima

primitivo. También han puesto de manifiesto esta similitud otros autores. El hecho de

que el mixoma y el mesénquima primitivo compartan una gran cantidad de ácido

hialurónico en la matriz apoya según Stout el que el primero sea la contrapartida

neoplásica del segundo. Según Enzinger, sin embargo, lo que más parece es que las

lesiones benignas mixoides del corion y del tejido subcutáneo se originan en
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fibroblastos modificados que producen cantidades excesivas de glucosaminglicanos, lo

que a su vez, como se ha demostrado experimentalmente, inhibe la polimerización del

colágeno normal. No hay datos convincentes sobre el papel de los traumatismos en el

origen de los mixomas. La asociación ocasional con displasias fibrosas, sugieren que el

origen es un error localizado en el metabolismo tisular.

b) MIXOMA YUXTA-ARTICULAR

Definición

Los mixomas yuxta-articulares son similares morfológicamente a los mixomas

intramusculares, pero se localizan en la inmediata proximidad de las grandes

articulaciones, suelen presentar degeneración quística del cartílago articular adyacente.

En nuestra serie se incluyen 4 casos.

Características clínicas

Tal y como su nombre indica, los mixomas yuxta-articulares suelen originarse en

torno a las grandes articulaciones, fundamentalmente de la rodilla. Se han descrito casos

más raros que afectan al hombro, el codo o la cadera221. Se trata casi siempre de adultos,

con una llamativa preponderancia en varones y un pico de incidencia entre la cuarta y la

sexta décadas. La mayoría de los casos miden menos de 5 cms. y suelen asociarse a

cambios degenerativos en la articulación adyacente, sobre todo quistes meniscales;

puede que por esta razón suelen ser dolorosos. Aunque estas características sugieren que

se trate de un proceso reactivo, según algunos autores que los incluyen como

seudosarcomas222, su tendencia a la recidiva contradice esta posibilidad. En estas

lesiones, a diferencia de los mixomas intramusculares, no se han observado mutaciones
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que las generen223, pero sí alteraciones cromosómicas clonales, lo que también apunta

hacia la posibilidad de que se trate de neoplasias224.

Características macro- y  microscópicas

En la mayoría de los casos estas lesiones son morfológicamente indistinguibles

del mixoma intramuscular a no ser por su localización anatómica. Sin embargo, unos

pocos casos muestran una mayor celularidad en ausencia de atipia. Probablemente

debido a su mayor exposición a la movilización, así como su proximidad a una

articulación frecuentemente lesionada, los mixomas yuxta-articulares sí suelen presentar

focos de inflamación, hemorragia o fibrosis, a diferencia de los mixomas

intramusculares.

Técnicas especiales

Los hallazgos son superponibles a los observados en los mixomas

intramusculares. Las tinciones histoquímicas para mucinas, incluida la antes muy

popular técnica de azul Alcián a concentración electrolítica crítica, muestran, como en

la mayor parte de los mixomas benignos, que la matriz está constituida por ácido

hialurónico. Hay autores que opinan que las técnicas de histoquímica no aportan datos

diagnósticos225, mientras que otros sí las utilizan en el diagnóstico diferencial226.

Las técnicas de inmunohistoquímica sólo son positivas para vimentina; aunque

puede observarse positividad débil de algunas células para actina, tratándose

posiblemente éstas de miofibroblastos. Tal y como se puede prever, lo mucífagos

presentan un perfil inmunohistoquímico de macrófagos, siendo positivos a marcadores

como el CD68. Es importante, que la S100 es siempre negativa227.
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Características ultraestructurales

En nuestros casos se observan los mismos hallazgos ultraestructurales que en la

literatura. La matriz mixoide es inespecífica y las células presentan diferenciación

fibroblástica y miofibroblástica con abundantes características secretoras (gran

desarrollo de cisternas de RER, aparato de Golgi y filamentos intracitoplasmáticos,

sobre todo en las células con diferenciación miofibroblástica). También se han

observado células más inmaduras que, en nuestros casos, presentaban algunos rasgos de

diferenciación miofibroblástica (presencia de filamentos finos con cuerpos densos en el

citoplasma) y sólo en un caso se agrupaban en trabéculas pequeñas de localización

perivascular, es decir CPI como las que hemos descrito en otras entidades. Estos

hallazgos son similares a los de mixomas intramusculares en la literatura, en éstos la

microscopía electrónica muestra diferenciación fibroblástica o miofibroblástica228 y se

han descrito algunos casos229 que ultraestructuralmente mostraban estas dos líneas de

diferenciación y células mesenquimales primitivas y otros casos en los que se observan

además de células mesenquimales primitivas, células de aspecto histiocitario230. Se han

descrito casos en los que el diagnóstico definitivo pudo realizarse por los hallazgos

ultraestructurales, como por ejemplo un caso de mixoma intramuscular que fue

diagnosticado histológicamente de perineuroma231. Otro estudio ultraestructural al

respecto41 se refiere a que también la microscopía electrónica sirve para el diagnóstico

diferencial con los liposarcomas. La ultraestructura del mixoma intramuscular

demuestra que la célula principal es el fibroblasto con gran desarrollo de cisternas de

RER, aparto de Golgi y filamentos citoplasmáticos. No suelen verse gotas de grasa

intracitoplasmáticas. La matriz contiene un material finamente granular, fibras de

colágeno, fibrillas y escasos capilares. A diferencia del liposarcoma en el que las células

tienen más grasa, los lipoblastos se encuentran más cerca de los vasos y la matriz
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presenta más capilares. Este estudio confirma la teoría de Enzinger de que la célula de

origen del mixoma intramuscular es el fibroblasto, como célula productora del exceso

de mucopolisacáridos de la matriz. En la literatura, se describe la ultraestructura de los

mixomas yuxtarticulares como superponible a la de los mixomas intramusculares.

c) ANGIOMIXOMA AGRESIVO

Definición

El angiomixoma agresivo es un tumor localmente infiltrante, que suele originarse

en el tejido blando de la pelvis y el periné. Está constituido por fibroblastos y

miofibroblastos y numerosos vasos sanguíneos, a veces de paredes gruesas, en el seno

de una abundante matriz mixoide232.

 Consideraciones generales

El angiomixoma agresivo se diferencia de otras lesiones del grupo de los mixomas

por su crecimiento infiltrativo y su tendencia a la recidiva. Puede localizarse fuera de la

pelvis y también puede darse en varones. Cada vez parece más probable que el

angiomixoma agresivo, al menos en la mayoría de los casos, se diferencia hacia estroma

genital especializado.

Características clínicas

El angiomixoma agresivo afecta casi exclusivamente a adultos entre la tercera y la

quinta década de su vida, sobre todo a mujeres. Aproximadamente un 5 por ciento de

los casos se producen en hombres; se han publicado casos muy raros en niñas antes de

la menstruación y en mujeres postmenopaúsicas. La localización más frecuente es en la

región pélvico-perineal.
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Características macro- y microscópicas

Macroscópicamente, el angiomixoma agresivo suele superar los 10 cms. de

diámetro máximo; a veces alcanza diámetros superiores a los 20 cms. Son raros los

casos que miden menos de 5 cms. La mayoría de los casos tienen un patrón lobulado,

asociado a proyecciones digitiformes hacia el tejido adyacente y está constituido por un

tejido gelatinoso o gomoso de color gris-rosado o amarillento. Suele ser imposible

delimitar con precisión los bordes macroscópicos.

Histológicamente, las células neoplásicas son pequeñas y uniformes, de

morfología fusocelular o estrellada, con citoplasma eosinófilo pálido y mal definido y

núcleo sin atipia y vesiculoso. Estas células se encuentran en el seno de una abundante

matriz mixoide que contiene un número variable de vasos grandes o medianos, de forma

redondeada cuyas paredes son gruesas y, a menudo, se encuentran hialinizadas, al

menos focalmente. También es frecuente encontrar en el  estroma, en torno a los vasos,

haces de miocitos lisos que parecen esparcirse en el estroma, así como fibras de

colágeno y mastocitos. Los bordes de la lesión son infiltrantes e indefinidos, por lo que

es frecuente observar tejido adiposo, nervios o músculo liso vulvovaginal atrapados y,

menos frecuentemente tejido glandular. Otras características menos frecuentes, que sólo

aparecen en una minoría de casos son, la presencia de aisladas células multinucleadas

similares a las que aparecen en los pólipos estromales y focos de aspecto morfológico

similar al angiomiofibroblastoma.
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Técnicas especiales

El perfil inmunohistoquímico de las células es positivo para vimentina y actina en

todos los casos y para desmina en casi todos. Algunos autores han demostrado tinción

positiva tanto para receptores de estrógenos como de progesterona. La S100 es negativa.

El análisis citogenético en un caso demostró una traslocación t(5;12) con

afectación de la misma región 12q14-15 que en los lipomas y leiomiomas uterinos.

Características ultraestructurales

En una de las series que estudian estos tumores, se observó que estaban

constituidos por células estromales probablemente únicas en esta región anatómica y

que expresan típicamente rasgos fibroblásticos y/o miofibroblásticos. En sus casos se

observaban además rasgos de diferenciación muscular lisa233. En casos estudiados

mediante ultraestructura234, se observan células fusiformes que contienen en el

citoplasma cisternas de RER, mitocondrias y filamentos intermedios sin cuerpos densos,

con membranas celulares con micropinocitosis y pliegues membranosos complejos, a

veces sin lámina basal. Los núcleos son alargados con indentaciones. Los vasos

muestran una membrana basal reduplicada y están rodeados de pericitos hinchados. Una

de las conclusiones de este estudio es que los angiomixomas agresivos, tal y como

sugieren Seeper y Rosai, derivan del estroma vascular mixoide característico de la

región genital, observándose expresión de receptores de estrógenos y progesterona en

condiciones normales y en células neoplásicas. Las prominentes células pericíticas y las

células estromales fusocelulares pueden representar las dianas hormonales, en esta

publicación demuestran intensa positividad para receptores hormonales en ambos tipos

celulares. Hay otros estudios ultraestructurales que confirman la existencia de tres tipos
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celulares (fibroblástico, miofibroblástico y muscular liso) concluyendo que se originan

en el estroma mixoide especializado de la región genital235.

Del estudio de nuestros casos pueden sacarse varias conclusiones236 (ver ANEXO

2: ARTÍCULO). Ya hemos descrito en ellos que se observaban células indeterminadas

perivasculares y en zonas más alejadas de los vasos, células más diferenciadas (en la

línea fibroblástica/miofibroblástica/muscular lisa). En nuestros casos, el estudio

ultraestructural muestra un espectro de diferenciación desde las células perivasculares

indiferenciadas a elementos más distantes con rasgos sutiles pero evidentes de

diferenciación muscular lisa. Los hallazgos inmunohistoquímicos en estos casos no son

diagnósticos de diferenciación muscular pero no la contradicen, además, ninguno de los

casos mostraba buena diferenciación muscular lisa sin sólo sutil. Ya en este artículo se

expone la hipótesis general de este estudio, esto es, que se observa un gradiente de

diferenciación en distintos tipos tumorales en nuestra serie, en algunos aceptado

ampliamente en la literatura (como es el caso de los liposarcomas mixoides), cuyo

extremo más indiferenciado es una célula perivascular de características

ultraestructurales indeterminadas, que podría corresponder a las hipotéticas células

mesenquimales pluripotenciales a las que hacen referencia la mayoría de los estudios

histogenético de los tumores de partes blandas. El hecho de que éstas sean identificables

en los tumores mixoides es atribuible a que la abundancia de matriz facilita la

identificación aislada de cada célula y su relación con el resto de los elementos del

tumor (vasos y otras células).

d) ANGIOMIXOMA SUPERFICIAL

Definición
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El angiomixoma superficial es una lesión subcutánea o dérmica, multilobulada y

constituida por fibroblastos y vasos de pared fina en una matriz mixoide. Más de un

tercio de los casos contienen un componente epitelial anexial.

Características clínicas

Los angiomixomas superficiales suelen darse en adultos, con una distribución

homogénea por sexos y un pico de incidencia entre la cuarta y la sexta décadas. Se han

descrito algunos casos en niños. La mayoría de los casos se presentan como un nódulo

solitario, dérmico o subcutáneo y de crecimiento lento, que suele medir menos de 3 ó 4

cms. y cuya localización más frecuente es el tronco, región genital o de cabeza y cuello

y con menor frecuencia las extremidades. En un pequeño grupo de pacientes las lesiones

son múltiples, lo que  debe siempre hacer sospechar clínicamente que se trate de un

complejo de Carney. La presencia de un angiomixoma superficial en el oído externo es

casi patognomónica de esta condición237.

Características macro- y microscópicas

Histológicamente, el angiomixoma superficial se localiza casi siempre en la

dermis extendiéndose desde ella al tejido subcutáneo. Tiene un patrón de crecimiento

multilobulado con bordes bastante indefinidos y está constituido por fibroblastos

fusiformes o estrellados, sin atipia y vasos finos y alargados en el seno de una

abundante matriz mixoide. Suelen encontrarse fibroblastos multinucleados aislados. No

hay atipia citológica ni pleomorfismo pero pueden encontrarse mitosis aisladas. El

estroma suele contener un infiltrado inflamatorio mixto en el que abundan los

neutrófilos, a pesar de la ausencia de ulceración ni necrosis.
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Más de un tercio de los casos contienen un componente epitelial, ya sea en la

lesión primaria o en la recidiva, que suele deberse a una inducción por parte del tumor o

a estructuras anexiales o epitelio escamoso atrapados. Este componente suele

corresponder a un quiste epidérmico, bandas finas de células escamosas o pequeñas

yemas de células basalioides.

Técnicas especiales

La inmunohistoquímica sólo presenta positividad constante para vimentina y

variable para CD34, actina de músculo liso y muscular específica y factor XIIIa.

Características ultraestructurales

En los pocos casos estudiados ultraestructuralmente238, se observó una matriz con

abundantes proteoglicanos mezclada con fibras de colágeno y fibroblastos estromales

distribuidos al azar, con núcleos irregulares con eucromatina y un nucleolo prominente

central. El citoplasma de estas células se caracteriza por la presencia de abundantes

cisternas de RER, mitocondrias y aparato de Golgi. No se observaron miofibroblastos

en estos casos ni rasgos de diferenciación condral o de vaina de nervio periférico239.

e) TUMOR FIBROMIXOIDE OSIFICANTE240

Definición

El tumor fibromixoide osificante es una entidad rara de origen incierto,

constituida por cordones y trabéculas de células ovoides inmersas en una matriz

fibromixoide que suele estar rodeada parcialmente por una cápsula de hueso laminar. A

veces, la lesión puede presentar un fenotipo maligno.
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Consideraciones generales

Afecta más frecuentemente a varones (64%) que a mujeres. Tiende a producirse

en adultos en edades comprendidas entre los 14 y los 79 años con una edad media de 50

años.

Aproximadamente el 70% de los casos se originan en las extremidades. Otras

localizaciones  posibles son el tronco, la cabeza y cuello, la cavidad oral, el mediastino

y el retroperitoneo.

Características macroscópicas

La mayoría de las lesiones miden entre 3 y 5 cms. de diámetro mayor con un

tamaño medio de 4 cms. Algunos casos son de mayor tamaño, hasta de 17 cms. Los

tumores fibromixoides osificantes son bien delimitados, nodulares o multinodulares y

están revestidos por una seudocápsula fibrosa gruesa con o sin concha ósea. Al corte,

son blanco-amarillentos y de consistencia firme, pétrea o gomosa.

Características microscópicas

El tumor fibromixoide osificante está constituido por lóbulos de células uniformes

de morfología fusiformes a oval que se disponen en nidos y cordones en el seno de una

matriz fibromixoide variable. Aproximadamente el 80% de las lesiones están rodeadas

por una cápsula incompleta de hueso laminar metaplásico (hipocelular), mientras que el

20% restante  no presentan cápsula ósea (variante no-osificante). Las células

neoplásicas son momorfas con núcleos redondos a ovales, nucleolos poco aparentes y

citoplasma escaso. Suelen encontrarse menos de 1 mitosis por 10 campos de gran

aumento. El estroma es muy variable, pudiendo predominar la matriz mixoide (azul

alcián positiva, sensible a hialuronidasa) o colágena hialinizada con una prominente
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vascularización con hialinización perivascular. A veces se identifican calcificaciones o

nódulos de cartílago metaplásico.

Características inmunohistoquímicas

Típicamente son positivos para vimentina y S100 (70%). A menudo son también

positivos para desmina y Leu-7, enolasa neuronal específica, proteína glial fibrilar ácida

y actina de músculo liso (más raro). En casos raros se observa positividad focal para

queratinas.

Características citogenéticas

Sólo se ha analizado un caso de tumor fibromixoide osificante que presentaba un

cariotipo hipodiploide caracterizado por una der(6;14)(p10;q10) y una add(12)(q24).

Características ultraestructurales

Los citoplasmas contienen abundante RER, a veces con cisternas dilatadas, un

número moderado de mitocondrias y numerosos microfilamentos que a veces se

agrupan en la región perinuclear. Se han descrito complejos ribosómicos-laminares.

Muchas células muestran una duplicación parcial de la lámina externa y, a veces,

prolongaciones complejas interdigitadas. En nuestros casos se observa diferenciación

fibroblástica y miofibroblástica con algunas CPI formando trabéculas también en esta

entidad tal y como hemos discutido ya en otras. No hemos encontrado descripciones

ultraestructurales en la literatura de esta entidad en la que aparezcan estas células.



___________________________________________________________________Discusión

138

Conclusiones

Los mixomas no cardíacos, angiomixomas y tumores fibromixoides osificantes se

deberían incluir por su línea de diferenciación (ultraestructural en nuestro estudio, pero

también inmunohistoquímica), en el grupo de tumores fibroblásticos/miofibroblásticos,

según lo observado en nuestros casos y la literatura revisada.

Quizá las entidades en las que es más demostrativa la variada diferenciación

celular es en los mixomas, entre los que hemos observado células indiferenciadas,

indeterminadas perivasculares, fibroblastos, miofibroblastos, células musculares lisas.

En este grupo se observa también una marcada relación de las células neoplásicas y los

vasos.

f) MIXOMA CARDÍACO241

Definición

Se trata de una lesión constituida por una matriz mixoide abundante en cuyo seno

se observan cordones, nidos y seudohendiduras vasculares de células estrelladas o

poligonales sin atipia.

Consideraciones generales y características clínicas

Constituyen aproximadamente el 50% de las neoplasias cardiacas primarias en

general y más del 80% en las series quirúrgicas. La localización más frecuente es la

aurícula izquierda (75-80%), seguida de la aurícula derecha y los ventrículos. Se han

identificado tanto casos esporádicos como familiares. El síndrome del mixoma (LAMB)

incluye, además de mixomas cardíacos múltiples, lesiones cutáneas y mucosas

(lentiginosis, nevus azules y mixomas), mamarias (mixofibroadenomas) y

endocrinológicas (hiperplasia cortical suprarrenal, adenomas hipofisarios, tumores de
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células de Sertoli testiculares y schwanomas psamomatosos melanóticos). Se trata de

una alteración autosómica dominante con heterogeneidad genética. La presentación

clínica depende de la localización del tumor. Al ser más frecuente en la aurícula

izquierda, su presentación más frecuente son signos clínicos de estenosis o insuficiencia

mitral y embolización sistémica. También pueden producirse síntomas dependientes de

las válvulas derechas, pericarditis, fiebre de origen desconocido y muerte súbita. El

diagnóstico clínico se realiza mediante la ecocardiografía ante la sospecha clínica por un

soplo cardíaco que cambia con la posición del paciente, o también mediante tomografía

computerizada y resonancia magnética. Al estudiar trombos obstructivos de arterias

periféricas, sobre todo en pacientes jóvenes, el patólogo siempre debe descartar la

posibilidad de que se trate de un émbolo de un mixoma auricular.

Características macroscópicas

Son variables macroscópicamente, pueden tener forma de bola, ser lobulados,

alargados o papilares, lo que se observa mejor al sumergirlos en agua. La superficie de

corte suele ser gelatinosa, amarillenta o hemorrágica con zonas de degeneración y, a

veces, de calcificación que puede llegar a ser extensa.

Características microscópicas

El estudio microscópico muestra una abundante matriz de mucopolisacáridos en

cuyo seno se observan células dispersas redondeadas o estrelladas con aspecto de

células mesenquimales primitivas y que, a veces, se distribuyen en cordones. En raras

ocasiones, se observan formaciones glandulares. Es frecuente encontrar una cantidad

variable de células inflamatorias.
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En general, se acepta que el mixoma cardíaco es realmente una neoplasia más que

un trombo organizado, sobre todo debido a los estudios de cultivos tisulares. Además se

han descrito casos que han producido metástasis242, 243, aunque en estos casos se dudaba

de la posibilidad de que se tratara realmente de émbolos en otros tejidos.

Características inmunohistoquímicas

Las pruebas inmunohistoquímicas ofrecen resultados variables. Las células

estromales suelen ser positivas para vimentina y alfa1-antitripsina, pero negativas para

Kp-1. La tinción para actina muscular lisa y marcadores neurales es variable.  Los

componentes glandulares que a veces aparecen son positivos para marcadores

epiteliales. Se observan células positivas para factor VIII lo que algunos autores han

interpretado como sugestivo de origen en células endocárdicas/endoteliales. Otros

autores han observado que estas células positivas para factor VIII están en continuidad

con el revestimiento celular de la superficie del mixoma.

Características ultraestructurales

El estudio ultraestructural muestra células mesenquimales, endoteliales y

musculares lisas; La interpretación más generalizada de estos hallazgos es que la célula

de origen es una célula mesenquimal pluripotencial. En cualquier caso, las

descripciones ultraestructurales en la literatura son muy abundantes, así como las

interpretaciones histogenéticas de las mismas.

En un estudio de 17 casos con correlación histológica y ultraestructural244, se

describen histológicamente células aisladas en lagunas, cordones y agregados de tipo

vascular e incluso grupos entrelazados que ultraestructuralmente, se correspondían con

células mesenquimales indiferenciadas con hendiduras y revestimiento celular continuo.
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La microscopía electrónica de barrido muestra una matriz con abundantes fibras

entrelazadas formando una red esponjosa. Mediante esta técnica, algunos estudios245

han demostrado diferencias entre la superficie de estos tumores y los trombos cardíacos.

Los mixomas muestran una superficie lisa o con prolongaciones revestidas por

endotelio y contienen células, mientras que los trombos no presentan revestimiento y no

contienen más que elementos sanguíneos y fibras.

Otros estudios, ultraestructurales e inmunohistoquímicos también aportan una

interpretan histogenética de la lesión. La ultraestructura muestra dos tipos de células: -

células estrelladas con pocos orgánulos y filamentos que forman una red de

prolongaciones; - células con mayor número de orgánulos, filamentos intermedios y

miofilamentos dispuestos de forma aislada o en cordones sólidos (similares a las

trabéculas de CPI descritas en nuestra serie) o huecos. Estos autores concluyen que los

mixomas cardíacos derivan de una célula mesenquimal pluripotencial de reserva capaz

de diferenciarse en dos líneas: mioide y endotelial. Este tejido tumoral parece ser el

implicado en la formación de vasos con un patrón de crecimiento similar al de otras

formas de reacción patológica endocárdica en el que también intervienen estas células

de reserva243, 246, 247, 248, 249.

Esta teoría histogenética se acercaría en cierta medida, a los hallazgos generales

de nuestro estudio en el observamos en distintos tipos de tumor una relación entre

células mesenquimales primitivas, posiblemente de reserva o pluripotenciales (ya que

no tienen rasgos determinados de diferenciación y son comunes a distintos tumores) en

relación con estructuras vasculares. En algunas entidades como por ejemplo, los

angiomixomas, los mixomas cardíacos, los mixofibrosarcomas adquieren una

diferenciación progresiva en el espectro del fibroblasto/miofibroblasto/miocito liso (ver

apartado de Miofibroblastos) que, por otro lado, es la línea de diferenciación del tejido
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mixoide no neoplásico, la gelatina de Wharton, donde también se observan células

indeterminadas en relación con los vasos, en los casos estudiados y en la literatura.

Otras células similares de características indeterminadas y en relación con vasos y

con fibroblastos y miofibroblastos, se han descrito en lesiones no neoplásicas como la

arteriopatía plexogénica pulmonar250, en la que ultraestructuralmente, se describen tres

tipos celulares: fibroblastos, miofibroblastos y “células fibrilares”, en estos estudios, se

describen estas células como estromales que rodean espacios vasculares y que fagocitan

fibrina y organizan la cicatriz fibrosa de la lesión plexiforme. Además, las describen

como similares a las células vasoformativas de reserva, a las células del mixoma

cardíaco y a las células del “tumor papilar”251 de las válvulas cardíacas, con la hipótesis

de que podrían corresponder a células primitivas pluripotenciales del sistema

cardiovascular.

En otros tipos de mixoma (de la mama)252, se han descrito células de distribución

perivascular indeterminadas con posible diferenciación mioepitelial o pericítica.

Otros estudios253, 254, sin embargo, están más a favor de que se  trate de células

endoteliales que de células mesenquimales pluripotenciales y relacionan a estos tumores

con la presencia de trombos.

En cualquier caso, estas células muestran una intensa actividad secretora de

glucosaminglicanos y proteoglicanos255. Otros hallazgos ultraestructurales inespecíficos

en mixomas cardiacos son, por ejemplo, la presencia de inclusiones cristalinas

intracisternales citoplasmáticas con una periodicidad de 10 nm256.

Además de las interesantes consideraciones histogenéticas expuestas en relación

con esta entidad, también podemos concluir que la imagen ultraestructural del mixoma

cardíaco es diagnóstica y útil en el diagnóstico diferencial de otras lesiones de estroma

mixoide257.
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B) CONDROSARCOMA MIXOIDE EXTRAESQUELÉTICO.

Definición

El condrosarcoma mixoide extraesquelético es un tumor de partes blandas

profundas, totalmente diferente del condrosarcoma esquelético convencional con

degeneración mixoide258, 259. Fue descrito como entidad clínico-patológica en 1972 por

Enzinger y Shiraki260 como un sarcoma constituido por células condroides primitivas en

el seno de una abundante matriz mixoide que simula el cartílago embrionario, aunque en

la actualidad no se considera un tumor de diferenciación condral, no sabiéndose

exactamente cuál es la línea de diferenciación que presenta.

Características clínicas

Se dan más frecuentemente en varones (2:1) de edad media (media de 52 años,

rango entre 6 y 89). Aunque también se han descrito casos en niños y adolescentes261

Son de tamaño variado (media de 7 cm. rango entre 1,1 y 25 cm). Se localizan más

frecuentemente en el tejido celular subcutáneo profundo, en la fascia muscular o

afectando el músculo, en la porción proximal de las extremidades (80% de los casos)

aunque también se pueden encontrar en el tronco (20%)262. Se han descrito casos de

localización excepcional, en tiroides263, en los dedos264, e incluso un caso pleural con

antecedentes clínicos de exposición a asbesto265.

Características macroscópicas

Se trata de un tumor con superficie de corte gelatinosa, lobulado y aparentemente

bien delimitado, contenido por una seudocápsula fibrosa.
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Características microscópicas

Se trata de un tumor con un patrón morfológico característico  y constante de

células pequeñas de citoplasma eosinófilo, que forman pequeñas trabéculas; en algunas

zonas las células se hacen fusiformes pero conservan el monomorfismo. Este patrón

diagnóstico se observa en todos los casos  descritos en la serie de Meis-Kindblom, al

menos focalmente; en un 29% de los casos en esta serie, se observan focos

sarcomatosos (similares a sarcoma de Ewing, a sarcoma sinovial monofásico, sarcoma

pobremente diferenciado, fibrosarcomas e incluso tumor rabdoide) o celulares, similares

a condroblastoma. Otros autores también refieren la aparición de zonas fusocelulares264

y de zonas celulares, incluso de patrón de crecimiento sólido23  y, a pesar de definirse

como un sarcoma de bajo grado citológico, también se han descrito variantes de alto

grado como sarcomas de morfología epitelioide que asocian zonas características de

condrosarcoma mixoide extraesquelético266. A pesar de ser citológicamente un sarcoma

de bajo grado,  presentan un elevado porcentaje de recidiva local (48%) y de metástasis

a distancia (46%). Los factores predictores del comportamiento agresivo son clínicos

(tamaño del tumor, localización y edad de presentación) habiéndose descartado que

variables histológicas como la necrosis, la hipercelularidad, el pleomorfismo, el número

de mitosis, la presencia de células epitelioides, rabdoides o fusocelulares y los índices

de bcl-2, pcNA o Ki-67, puedan predecir el pronóstico. En el diagnóstico diferencial

histológico se incluyen otros tumores de matriz mixoide como el tumor mixto, el lipoma

condroide, el liposarcoma mixoide, el mixofibrosarcoma, el sarcoma fibromixoide de

bajo grado, el tumor fibromixoide osificante de partes blandas y el fibrosarcoma

epitelioide esclerosante mixoide.



___________________________________________________________________Discusión

145

Características inmunohistoquímicas

 El único marcador constante es la vimentina. Una minoría de tumores y sólo

focalmente pueden ser positivos para proteína S100, citoqueratina y EMA264, 267.

También en algunos tumores se puede observar expresión de sinaptofisina y enolasa

neuronal específica.

Ante este panel inmunohistoquímico descrito en la literatura, se puede

comprender mejor la superposición existente entre los casos de condrosarcoma mixoide

extraesquelético y los casos de paracordoma (como ocurre con nuestros hallazgos

ultraestructurales que son idénticos), puesto que el dato que los diferencia sería la

positividad para proteína S100 de los paracordomas y la mayor prominencia de

vacuolización de las células también en los paracordomas, rasgo que recuerda a las

células fisalíferas de los cordomas.

Características citogenéticas

Recientemente se ha descrito la traslocación t(9;22)(q22;q12) de manera constante

asociada a este tipo de tumores, sin que se haya encontrado en ningún otro, por lo que se

admite como alteración cromosómica patognomónica que relaciona el gen EWS

(22q12) con un gen recientemente secuenciado, el TEOCHN (9q22). En otros casos se

ha encontrado  otro tipo de traslocación t(9;17)(q22;q11) que probablemente represente

un nuevo subgrupo citogenético de condrosarcoma mixoide extraesquelético ya que no

se ha encontrado en ningún otro contexto262, 268, 269. Sin embargo, los paracordomas no

presentan la traslocación característica de este tumor a pesar de que su imagen

ultraestructural es idéntica en nuestra serie.
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Características ultraestructurales

La ultraestructura muestra como rasgo más constante la aparición de trabéculas o

grupos de células poligonales con ocasionales prolongaciones irregulares260, 268, 270, 271;

las uniones son sólo ocasionales y de tipo inespecífico; La lámina externa es siempre

escasa266. Los citoplasmas tienen como dato más característico RER dilatado y en un

30% de los casos con túbulos paralelos y abundantes mitocondrias; puede encontrarse

glucógeno pero no es muy abundante. Los núcleos no aportan hallazgos significativos.

La matriz es de tipo mixoide inespecífica y no se detecta diferenciación entre zona

pericelular e intercelular258. Se han descrito ocasionalmente células con transformación

rabdoide262. Se han descrito otros casos con características ultraestructurales peculiares,

por ejemplo, con rasgos de diferenciación de vaina nerviosa y sin ningún rasgo

condroblástico (gran cantidad de citolisosomas de aspecto multivesiculado y presencia

focal de lámina externa)272; o con inclusiones laminares en el RER273, o con

características ultraestructurales similares a las de la grasa parda274. En las áreas

celulares, las células se agrupan sin dejar apenas matriz entre ellas. En estas zonas, las

células presentan menor cantidad de RER y están rellenas de mitocondrias. Tienen

contornos más lisos y no presentan uniones intercelulares. En los casos con zonas

rabdoides o epitelioides, las células se encuentran separadas, en lugar de en trabéculas,

son más redondas y presentan más citoplasma, con abundantes mitocondrias y haces de

filamentos intermedios. El núcleo es excéntrico y hendido.

La heterogeneidad de imágenes ultraestructurales descritas en la literatura no

identifica ninguna de ellas como constante y por tanto diagnóstica.
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Teorías histogenéticas

 Cuando se describió por primera vez esta entidad, se admitía un origen condral

del condrosarcoma mixoide extraesquelético basándose en  tres argumentos

fundamentales: a) se detecta histológicamente formación focal de cartílago, b) las

células pueden ser S100 positivas y c) muchos estudios ultraestructurales describen

células similares a condrocitos primitivos260, 275, 276. Sin embargo la diferenciación

cartilaginosa se detecta sólo en el 10% de los casos  y aparece en otros tumores como

metaplásica, la proteína S100 no aparece en todos los tumores y no es específica del

cartílago, y la diferenciación condroblástica ultraestructural en la mayor parte de los

casos sólo se cita sin ilustración y por otra parte, como se señala a continuación, no

existen rasgos totalmente definitivos que permitan distinguir una célula condral,

individual e independiente de su matriz característica de otras células mesenquimales.

De hecho los estudios más detallados de la diferenciación condral describen el

condrocito fetal como una célula mesenquimal ovoidea que tiene como único dato

característico pequeñas prolongaciones para su unión con el colágeno de la matriz

cartilaginosa normal.

La ultraestructura de los casos incluidos en esta serie es semejante al resto de

tumores descritos en la literatura, en ellos se muestran trabéculas de células poligonales

con prolongaciones dendríticas, a veces uniones inespecíficas y un citoplasma rico en

RER a veces con túbulos organizados en su interior. Este tipo de células con frecuencia

aparecía alrededor de los vasos y también alejada de los mismos.

Los túbulos ordenados en el interior del retículo endoplásmico rugoso  son

frecuentes en el condrosarcoma mixoide y se han señalado como un importante dato

diagnóstico de condrosarcoma mixoide aunque han sido descritos en gran variedad de

tumores, entre ellos melanomas, paracordomas, cordomas277, osteosarcomas,
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condrosarcomas mixoides esqueléticos y rabdomiosarcomas25; nosotros los hemos

encontrado incluso en los fibroblastos de una fibromatosis convencional (hallazgos no

publicados).

Los dos casos de condrosarcoma extraesquelético mixoide se ajustan a las

descripciones de la literatura, sin embargo no se observan rasgos de diferenciación

condral. Uno de los casos sólo presentaba CPIs. Estos hallazgos ultraestructurales son

completamente superponibles a los observados en  los dos casos de paracordomas

estudiados, como veremos más adelante.

En resumen, del estudio de nuestros casos, concluimos que el condrosarcoma

mixoide extraesquelético y el condrosarcoma esquelético con degeneración mixoide son

entidades diferentes con distintas características ultraestructurales, mientras que los

paracordomas presentan características ultraestructurales superponibles con los

condrosarcomas mixoides por lo que podría tratarse de la misma entidad, aunque en la

literatura no existe un acuerdo sobre este punto, sino que más bien se tiende a considerar

al paracordoma una entidad de origen mioepitelial por su positividad para proteína S100

y marcadores epiteliales. Sin embargo, como veremos, en nuestros casos el patrón

inmunohistoquímico se ajustaba a la literatura, mientras que ultraestructuralmente no se

observaron signos de diferenciación mioepitelial. Además, a diferencia del

condrosarcoma esquelético y el condroma, que muestran claros rasgos ultraestructurales

de diferenciación condral, éstos no se han observado ni en el condrosarcoma mixoide

extraesquelético ni en el paracordoma, por lo que no podemos llegar a ninguna

conclusión acerca de su naturaleza. Sólo se han encontrado células indeterminadas

(CPI). Sí que nos ha llamado la atención la superposición de la imagen ultraestructural

entre los casos en los que se observan CPI formando trabéculas que, ocasionalmente,

presentaban cisternas de RER rellenas de microtúbulos, con las que observamos en los
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mixofibrosarcomas y algunos rabdomiosarcomas, además de la similitud entre estas

células y su disposición, con los prelipoblastos.

Relación entre distintas variedades de condrosarcomas

En la literatura se admite que a pesar de la gran similitud histológica entre el

condrosarcoma mixoide extraesquelético y el esquelético, se trata de dos entidades

diferentes. En una serie de 40 casos (20 esqueléticos y 20 de tejidos blandos)258 y en

otra serie de 11 (10 extraesqueléticos y 1 esquelético)264 se observan diferencias tanto

clínicas (edad media, localización y tamaño) como ultraestructurales: los

condrosarcomas extraesqueléticos presentan abundantes microtúbulos y mitocondrias

citoplasmáticas mientras que los esqueléticos se caracterizan por la pobreza de

organelas; como citogenéticas: la traslocación t(9;22) es patognomónica del

condrosarcoma extraesquelético y no se ha observado en ningún caso óseo; en los casos

de condrosarcoma mixoide extraesquelético el grado histológico es un factor pronóstico,

mientras que en los esqueléticos no se ha observado esta relación.

Algunos autores consideran que el condrosarcoma mesenquimal es la forma más

indiferenciada de tejido condroblástico, tanto por las características ultraestructurales de

las células (semejantes a células cartilaginosas primitivas) como por la positividad para

S100. En cualquier caso, es un tumor emparentado con el condrosarcoma

extraesquelético mixoide puesto que se han descrito casos de éste que han metastatizado

como mesenquimal23, 278, aunque existen descripciones ultraestructurales comparativas

en las que presentan características completamente diferentes271.

Las series más largas que estudian ultraestructuralmente los condrosarcomas

mixoides extraesqueléticos concluyen que la técnica es útil en el diagnóstico y, la

mayoría coinciden en que sugiere diferenciación condroblástica: presencia de
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prolongaciones filopódicas, abundante RER dilatado, mitocondrias y  aparato de Golgi,

presencia de depósitos de glucógeno y de gotas de grasa.

C) PARACORDOMAS

Definición

El paracordoma es un tumor benigno de tejidos blandos constituida por células

frecuentemente vacuoladas de histogénesis incierta que se encuentran en el seno de una

matriz mixoide o hialina eosinófila que simula la notocorda

.  Se han publicado en la literatura menos de 50 casos, e incluso algunos de ellos

son de diagnóstico dudoso, puesto que algunos corresponden a tumores fibromixoides

osificantes y otros a ependimomas mixopapilares de partes blandas. Esta entidad fue

descrita en 1951 por Laskowski  que lo denominó cordoma periférico sobre la hipótesis

de que procedía de células sinoviales especializadas. Su discípula Dabska279 acuñó el

término paracordoma en la primera y más larga serie publicada hasta el momento, en la

que sugería la similitud de este tumor con el cordoma clásico.  Otros autores en casos

publicados posteriormente apoyaron esta teoría del posible origen en restos ectópicos de

notocorda 63, mientras que otros autores postularon un origen en células de Schwann y

otros un origen similar al del sarcoma sinovial280. Se ha descrito el caso de un niño con

múltiples nódulos cordomoides, con histología similar a la del cordoma, pero en tejido

celular subcutáneo y esquelético, que desaparecieron tras radioterapia. Estos nódulos en

los que el autor postula que los fibroblastos adquieren características histológicas de

células fisalíferas (más que restos ectópicos de notocorda) podrían ser el origen del

paracordoma.
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Características macro- y microscópicas

Morfológicamente presentan un aspecto parecido a los tumores mixtos de

glándula salival que a veces se localizan en tejido celular subcutáneo e incluso en

tejidos blandos profundos. Sin embargo no existen datos concluyentes de diferenciación

mioepitelial mediante IHQ o US. Son tumores lobulados generalmente menores de 5

cm. Histológicamente, los lóbulos están separados por bandas fibrosas. La mayoría de

las células tienen núcleos vesiculares o picnóticos, con citoplasma abundante, muy

frecuentemente vacuolado. Se disponen en hileras o grupos en el seno de una abundante

matriz mixoide o hialina que puede parecer condroide. A veces se ven nidos compactos

de células fusiformes. Las células muestran límites definidos. El aspecto general es

similar al de los cordomas. Las técnicas histoquímicas demuestran que la matriz está

constituida por ácido hialurónico.

Características  inmunohistoquímicas

Los casos estudiados con IHQ contienen células S100 + y en algunos de ellos, las

células son también queratina y EMA +. La positividad simultánea para S100 y

marcadores epiteliales es característica del cordoma, lo que hace pensar que ambos

tumores se encuentran relacionados. Sin embargo, el paracordoma se localiza en zonas

diferentes y los tipos de citoqueratinas son diferentes para ambos.

Características citogenéticas

Los casos estudiados presentan trisomías 15 o monosomías 1, 16 y 17. Se ha

descrito un caso con análisis citogenético en el que, a pesar de que muestra alteraciones

clonales del tumor, tanto numéricas como estructurales (del(2)t(2;4);  del(3q); pérdida

de cromosomas 9, 10, 20, 22; o pérdida del cromosoma 17), no se observa la
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traslocación cromósomica patognomónica del condrosarcoma mixoide

extraesquelético281.

Características ultraestructurales

Las primeras descripciones ultraestructurales de la entidad sugerían una

diferenciación sinovial282, 283, basándose en rasgos inespecíficos como la presencia de

seudoacinos, prolongaciones citoplasmáticas de tipo filopodia largas y con

interdigitaciones, desmosomas, lámina basal parcial, poco RE y numerosos filamentos

intermedios de 80-100Å, hallazgos que también se observaban en sarcomas sinoviales

monofásicos y sarcomas epitelioides.  Aunque no todos los autores están de acuerdo

(Erlandson 1994)284, en general existe la opinión de que se trata de un tumor diferente

del condrosarcoma mixoide extraesquelético, basándose en que es positivo para

queratinas, EMA285, presenta células fisalíferas y uniones inespecíficas (Povisil

1985)286, 287 (sólo ocasionalmente se muestran imágenes tipo desmosoma288) lo que los

asemeja a los cordomas287, 288, 289, 290,  291. Sin embargo esta opinión no es universal y

algunos autores lo consideran como una variante de condrosarcoma mixoide aunque

admiten algún rasgo de diferenciación epitelial (Erlandson, 1994)292, 293, no encuentran

diferencia sustancial entre ambos tipos de tumores. Un autor ha sugerido un origen

neuroepitelial294 y algunos autores han intentado relacionarlos con los tumores mixtos

de partes blandas, pero no existen evidencias de diferenciación mioepitelial.

En nuestros casos la imagen es totalmente superponible entre los condrosarcomas

mixoides extraesqueléticos y los paracordomas y  sólo se evidencian CPIs y

miofibroblastos inmaduros, mostrando ambos casos túbulos organizados en las cisternas

del RER.
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En resumen nosotros encontramos en este tipo de tumores un predominio de CPI

junto con elementos intermedios en la diferenciación hacia miofibroblastos. En este

sentido la imagen ultraestructural es similar a la del mixofibrosarcoma pero la diferencia

fundamental es que la proliferación las células de tipo indeterminado es mucho más

intensa. Parece por tanto que estos tumores procederían de este tipo celular que

conservaría cierta capacidad de diferenciación fibroblástica y tal vez condroblástica y

osteoblástica.

Por otra parte el patrón ultraestructural de grandes áreas de trabéculas formadas

por CPI con túbulos ordenados en el interior de cisternas de RER dilatado es repetitivo

y constituye un importante dato diagnóstico, aunque no permite diferenciar el CSME

del paracordoma, que en nuestros casos presentan características ultraestructurales

superponibles, lo que sugiere una estrecha relación entre las dos entidades.

Durante muchos años se ha discutido acerca de la relación entre cordomas,

condrosarcomas mixoides y sarcomas cordoides. Muchos autores han concluido que el

sarcoma cordoide y el condrosarcoma mixoide son la misma entidad295, pero queda por

determinar en qué grupo se incluye el paracordoma o si se trata de una neoplasia

completamente diferente. En una serie comparativa293 entre sarcomas cordoides,

condrosarcomas mixoides y cordomas, la ultraestructura muestra muy pocas diferencias

entre las tres entidades: los sarcomas cordoides muestran inclusiones de matriz

intercelular en las células vacuoladas y uniones maculares entre las células en

trabéculas,  los cordomas muestran el mismo aspecto ultraestructural, con la diferencia

de que sus células vacuoladas (fisalíferas), presentan además gránulos

intracitoplasmáticos de glucógeno rodeados de membrana y en los casos de
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condrosarcomas mixoides extraesqueléticos, las células presentan ocasionalmente

bordes espiculados y no se han observado uniones intercelulares entre ellas. En cuanto a

los hallazgos inmunohistoquímicos, los sarcomas cordoides son ocasionalmente EMA

+; los cordomas son queratina y EMA + y los condrosarcomas son constantemente

negativos. Las tres entidades son positivas para S100 y Leu-7. En otra serie comparativa

entre estas entidades259, las similitudes ultraestructurales entre sarcoma cordoide,

cordoma y cordoma periférico (paracordoma) son aún mayores, se observan

seudoinclusiones de sustancia intercelular en las células vacuoladas en los tres tumores,

pero en el cordoma y el paracordoma se observan además vacuolas de glucógeno tal y

como se describe en la serie anterior.  En esta serie, paracordoma y condrosarcoma

mixoide extraesquelético no muestran diferencias ultraestructurales relevantes. Y en

cuanto a los cordomas, como desarrollaremos a continuación, la única diferencia

ultraestructural observada, es la presencia de células fisalíferas. Las diferencias entre

estas entidades son fundamentalmente topográficas, inmunohistoquímicas (sobre todo

entre el cordoma y el condrosarcoma mixoide extraesquelético) y citogenéticas (ya que

el condrosarcoma presenta una alteración característica).
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7. CORDOMAS

Definición

El cordoma es el único tumor originado en restos de la notocorda. No se han

descrito tumores benignos de este origen, sin embargo sí se han encontrado lo que

aparentemente parecen restos ectópicos de notocorda que se denominan ecordosis

fisalífera296. Se han descrito nódulos similares múltiples fuera de la línea media282.

Características clínicas

Son más frecuentes en varones. Son extraordinarios por debajo de los 30 años,

aunque se han descrito casos en niños y jóvenes (nuestra serie incluye un caso en una

niña de 11 años). Se suelen localizar en la base del cráneo y en la columna cervical297.

Algunos son de comportamiento biológico muy agresivo298. Alrededor de la mitad

afectan al sacro y aproximadamente el 37% al clivus.

Características macroscópicas

Son tumores lobulados, grisáceos y blandos de aspecto mixoide.

Características microscópicas

El aspecto lobulado es el rasgo más característico. Los lóbulos están separados

por tractos fibrosos. Dentro de los lóbulos se encuentran pequeñas células redondeadas

con/sin pleomorfismo citológico, dispuestas en cordones en el seno de un estroma

mixoide. El aspecto citológico puede variar entre células muy epitelioides a células

fusiformes. Las células se vacuolizan y aumentan de tamaño adquiriendo un aspecto de

pompas de jabón (células fisalíferas).
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En 1973299 se describió una variedad de cordoma, con estroma condral en lugar de

mixoide, el cordoma condroide que en la mayor parte de las series parece estar asociado

a mejor pronóstico. La mayor parte de los autores encuentran características

inmunohistoquímicas y ultraestructurales comunes que le relacionan con el cordoma

clásico, pero existen autores que ponen en duda que se trate de una variedad de cordoma

y lo relacionan con tumores como el condrosarcoma300, 301, 302, 303.

Se han  descrito también cordomas desdiferenciados que se definen como tumores

con áreas histológicamente idénticas a las del cordoma convencional, así como un

componente fusocelular maligno de alto grado. En un estudio que incluía 4 cordomas

desdiferenciados y 12 convencionales, las características inmunohistoquímicas de los

primeros revelaban transición gradual de la tinción de EMA, citoqueratinas y S100

desde las zonas de cordoma convencional a las zonas fusocelulares. Los autores de este

estudio sugerían que los cordomas desdiferenciados contienen células multipotenciales

que pueden diferenciarse hacia epitelio o mesénquima304.

El diagnóstico diferencial incluye fundamentalmente los condrosarcomas

mixoides y los ependimomas mixopapilares305, además de las metástasis de carcinomas

mucosecretores63  de las que también les distinguen las características bioquímicas de su

matriz306.

Características inmunohistoquímicas

Los cordomas se caracterizan inmunohistoquímicamente porque son positivos

para S100 y además presentan marcadores epiteliales (EMA y queratinas)307. Algunos

estudios inmunohistoquímicos308 sugieren que los cordomas condroides son, en realidad

condrosarcomas porque no son positivos para marcadores epiteliales. Pero este aspecto

es debatido por otros309, 310, que además observan transición de la tinción entre las
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zonas cordoides clásicas y las condroides300, 311, 312. También se ha estudiado la

expresión de estos marcadores en los cordomas desdiferenciados tal y como se ha

referido anteriormente304. Otros estudios comparan las características

inmunohistoquímicas entre cordomas y condrosarcomas, encontrando diferentes

patrones inmunofenotípicos entre ambos313. Otros investigadores estudian el papel de la

proteína tau y la expresión de tubulina en el tejido condral y las neoplasias condroides,

proponiendo su utilización para el diagnóstico diferencial entre condrosarcomas y

cordomas314.

Características citogenéticas

Existen varios estudios315, 316, 317 sobre las características citogenéticas de los

cordomas. Los hallazgos más constantes son: pérdidas de los brazos 3p y 1p, ganancias

de 7q, 20, 5q y 12q. También se han observado alteraciones cromosómicas clonales: der

(1)t(1;22), del (4);+del (5);+del (6), +7del (9), del (10), +der(20)t(10;20), +21. Estos

hallazgos sugieren que los genes supresores tumorales o las alteraciones en los genes

reparadores (1p31 y 3p14) y los oncogenes (7q36) están implicados.

Se han descrito casos familiares, en los que se ha observado un locus del cordoma

familiar en 7q33, pero no se ha completado el mapa para la localización concreta del

gen318. Otros casos comparten con los esporádicos el locus supresor tumoral 1p36319.

Como se ha referido previamente los cordomas presentan MIN (inestabilidad de

microsatélites) y LOH (pérdida de heterocigosidad), en algunos casos en el gen supresor

tumoral del retinoblastoma320.
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Características ultraestructurales

Las características ultraestructurales descritas en la literatura más importantes en

los cordomas son:63

1.- presentan vacuolas de distintos tamaños que pueden estar vacías o contener

partículas de glucógeno, fragmentos amorfos de mucina, o restos de organelas

degradadas – las vacuolas alcanzan el máximo tamaño en las células fisalíferas.

2.- grupos de mitocondrias parcial o completamente rodeadas por cisternas de

RER y complejos mitocondria-RER

3.- grandes de depósitos de partículas de glucógeno

4.- luces intracitoplasmáticas con escasas microvellosidades y focos de

microvellosidades periféricas e intercelulares

5.- desmosomas asociados a filamentos de queratina, grupos de filamentos

intermedios (citoqueratina y vimentina) y ocasionales tonofibrillas

6.- escasos restos de membrana basal.

Ueda y cols. describen la presencia de microtúbulos ordenados paralelamente en

cisternas de RER287, 307, 311, 312, 313,  321, 322, 323, 324, 325. en todos estos estudios se

observa que los cordomas muestran características ultraestructurales epiteliales

(complejos de unión, microvellosidades, lámina basal) que los diferencian de los

condrosarcomas mixoides300, 312.

Muchos autores han intentado filiar el origen y la función de las grandes vacuolas

de las células fisalíferas, algunos estudios concluyen que estas vacuolas son el resultado

de la ruptura y utilización de los gránulos de glucógeno (que se observan rodeados de

membrana) para la síntesis de sulfoglicanos pero que éstos no se sintetizan ni se

almacenan en ellas326.
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Otros autores las describen como vacuolas extra e intracelulares que contienen un

material granular fino de mucopolisacáridos ácidos probablemente de tipo condroitín.

Sugieren un origen mesodérmico (a pesar de que observan características epiteliales)

por los hallazgos ultraestructurales de densidades subplasmolemales y vesículas

pinocíticas321.

En otro estudio se observa una progresión en las células neoplásicas con

cantidades variables de glucógeno, al principio no se observa glucógeno y después se

van llenando progresivamente hasta que se vacían dejando “agujeros” con lo que se

constituye la imagen descrita en las células fisalíferas; con ello concluyen  que todas las

células son de la misma naturaleza322, 323, 324.

En nuestros casos, a diferencia de la literatura revisada, no se observan

características epiteliales ultraestructurales, el patrón ultraestructural es el mismo que el

de los paracordomas y el de los condrosarcomas mixoides como ya se ha descrito al

hablar de estos tumores. Ocasionalmente se observan células vacuoladas con las

características ultraestructurales descritas para las células fisalíferas, pero éstas no

aparecen e todos los casos, probablemente por la selección del muestreo. En los casos

de paracordomas y condrosarcomas mixoides no se observaron células fisalíferas. La

mayoría de los autores concluyen que estas células muestran un cambio degenerativo,

pero que en realidad son las mismas células que las que componen el resto del tumor.

Teorías histogenéticas

Clásicamente se admite que el tejido de origen del cordoma es la notocorda

residual que persiste en el núcleo pulposo de los discos intervertebrales. Sin embargo,

resulta llamativo que un tejido vestigial destinado a atrofiarse como la notocorda,

conserve el potencial proliferativo suficiente como para producir neoplasias. En este
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sentido, se han realizado estudios que comparan las características citológicas

evolutivas de la notocorda con las características histológicas de los cordomas

intentando encontrar una relación entre ambos327. En uno de ellos se analizan las

características ultraestructurales del desarrollo embriológico de la notocorda en

embriones de pollo, desde las primeras 24 horas de vida hasta a término. Se observa que

en la mayoría de las células de la notocorda coexisten signos de daño metabólico y

degeneración progresiva (similares a los observados en las células fisalíferas) con

signos secretores y de actividad mitótica (de las que deriva su potencial proliferativo).

La degeneración vacuolar es atribuible a la segregación metabólica progresiva

provocada por la ausencia de vasos en la vaina pericondral.

Otros estudios histológicos y ultraestructurales328 utilizan para la comparación

restos de notocorda humana y encuentran que tanto histológica como

ultraestructuralmente son similares por lo que se deduce la relación entre dicho tejido y

su contrapartida neoplásica (cordoma). Estos autores observan un patrón difuso en 4

casos de cordoma que se observa en la notocorda, por lo que podría atribuirse a su

naturaleza neoplásica.

En los tejidos periféricos alejados de la línea media también se ha descrito una

entidad con las características histológicas de la notocorda, denominada ecordosis

fisalífera. Algunos autores329 estudian sus características ultraestructurales comparadas

con las del cordoma, observando en la ecordosis: inclusiones nucleares, gránulos de

centro denso rodeados de membrana y densidades lineales subplasmolemales; y en los

cordomas: gran desarrollo del aparato de Golgi y del RER, repliegues

subplasmolemales, irregularidades nucleares y abundante matriz extracelular. Atribuyen

el mismo origen a las dos entidades basándose en que ambas muestran rasgos

ultraestructurales epiteliales y mesenquimales.
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La ecordosis fisalífera en las vértebras330 está constituida por notocorda ectópica

asociada a cartílago hialino. Los autores proponen que estos restos constituyen los

orígenes de los cordomas vertebrales y que pueden también ser el origen del cartílago

hialino.

CONCLUSIONES:

En nuestra serie no se han observado diferencias ultraestructurales entre

cordomas, condrosarcomas mixoides y paracordomas, a excepción de la presencia de

células fisalíferas en los primeros. Este hecho no descarta que se traten del mismo

tumor, puesto que también se han estudiado cordomas en los que no se han encontrado

células fisalíferas y porque la mayor parte de la literatura apoya que se trate de la misma

célula neoplásica que la estrellada y la poligonal del cordoma pero con cambios

degenerativos (vacuolas). Estas células (estrellada y poligonal) presentan el mismo

aspecto ultraestructural que las observadas en paracordomas y condrosarcomas

mixoides.

Tampoco el hecho de que el cordoma se origine a partir de restos de notocorda

descarta que las tres neoplasias tengan un origen común, ya que existe una entidad que

podría constituir notocorda ectópica fuera de la línea media: la ecordosis fisalífera.
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8. TUMORES NEURALES331

Sólo discutiremos brevemente en este apartado las características  de los tumores

neurales que se incluyen en la serie, comparando nuestros resultados con la literatura al

respecto. Nos extenderemos en la discusión de las características ultraestructurales y las

diferencias entre ellos a  este respecto.

Existen distintos trabajos que describen tanto las características ultraestructurales

de las células de la vaina del nervio (de Schwan, perineural, fibroblástica y células

primitivas)332, como la de los tumores que derivan de estas células333,334

A) SCHWANOMAS

Definición

Este tumor benigno, normalmente encapsulado, no melanótico y de vaina de

nervio está constituido en su práctica totalidad por células con el inmunfenotipo y los

rasgos ultraestructurales de las células de Schwan. También se denomina neurilemoma

y neurinoma.

Consideraciones generales

Por varias razones, el schwanoma es el TVNP prototípico. En términos

ultraestructurales e inmunohistoquímicos es el mejor definido, con células que

presentan los rasgos de las células de Schwann diferenciadas. En el espectro general de

los TVNP, los schwanomas tienen una capacidad limitada de sufrir una diferenciación

mesenquimal divergente. La valoración de la variabilidad morfológica y del

comportamiento clínico del schwanoma y sus variantes es básica para entender el resto

de los TVNP, por lo que nos extenderemos algo más en su discusión.
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El espectro clínico y morfológico de los schwanomas es muy amplio. En nuestro

estudio hemos incluido 2 casos de schwanoma de tipo convencional porque presentaban

zonas de aspecto mixoide (ver criterios de inclusión). Por el diseño del estudio

(retrospectivo) no se encontraron más casos de schwanoma con estudio ultraestructural

(ya que su diagnóstico histológico es sencillo sin técnicas complementarias). Se incluyó

un caso de schwanoma celular con estudio ultraestructural de las zonas menos celulares

que presentaban aspecto mixoide, con un diagnóstico primitivo de schwanoma maligno.

Características clínicas

Los schwanomas se dan en gente de cualquier edad, con un pico de incidencia

entre la tercera y la sexta décadas. No se ha observado ninguna predilección por sexo,

aunque las mujeres se afectan el doble por schwanomas de SNC, mientras que los casos

inducidos por radiación se suelen producir en varones.

Las localizaciones más típicas son la cabeza y el cuello y las superficies flexoras

de las extremidades, aunque se han descrito en otras localizaciones más infrecuentes,

como el cérvix uterino335 o el tiroides336. De los tumores que afectan a nervios de

tamaño considerable, se afectan sobre todo las raíces sensitivas. A excepción de en el

contexto de la NF2, los schwanomas suelen ser solitarios.

Entre nuestros casos las localizaciones son típicas (pared torácica, escapular) para

los convencionales. El caso celular es intratorácico (extrapleural). Sin recidivas

conocidas tras su extirpación y cuya presentación fue efecto masa.

En cuanto a su localización se pueden dividir en intracraneales, intraespinales,

periféricos y viscerales.
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Características  macroscópicas

La mayoría son nodulares de superficie lisa y miden menos de 10 cm. La mayoría

afectan a pequeños nervios. La cápsula fibrocolagenosa evidente en la mayoría de los

casos, ya sea gruesa, fina o discontinua, deriva del perineuro y del tejido epineural. Los

tumores que se originan en las vísceras o el sistema nervioso central o en las mucosas

no suelen tener cápsula.  La superficie de corte suele ser lisa, lobulada y de color pardo

o amarillento por el depósito de lípidos. Entre los cambios degenerativos pueden

aparecer hemorragias, depósito de lípidos o quistificación.

Características  microscópicas

Un rasgo frecuente de los schwanomas muestreados de forma adecuada es una

cápsula fibrosa bien formada. Si los cortes histológicos están bien orientados, en el seno

de esta cápsula se observa que contiene el nervio de origen desplazado .

Los schwanomas convencionales están constituidos por células de Schwan

dispuestas en dos patrones característicos, denominados Antoni A y Antoni B . La

proporción entre ambos varía. La interfase entre ellos puede ser gradual o brusca y se

pone de relieve por las diferencias en las tinciones histoquímicas, la mayor cantidad de

colágeno en las zonas de Antoni A y de mucopolisacáridos en las zonas de Antoni B.

El patrón Antoni A predomina en los tumores del canal espinal y en los

schwanomas celulares. Consiste en células alargadas, en grupos compactos, con núcleos

romos, fusiformes, con cromatismo variable, amplio citoplasma eosinófilo y membrana

celular indistinguible. Los núcleos suelen ser mayores que los de los neurofibromas.

Las zonas de Antoni B consisten en una red celular laxa con prolongaciones

multipolares. Su consistencia laxa puede dar lugar a formación de microquistes. Otro
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rasgo característico es el depósito de hemosiderina en torno a los vasos, que típicamente

presentan paredes gruesas e hialinizadas.

La formación de mucina extracelular puede ser muy llamativa (aunque es un rasgo

más característico de los neurofibromas que de los schwanomas). Hay algunos casos

con tan mucina que presentan un aspecto mixoide y entran en el diagnóstico diferencial

de otros tumores mixoides de partes blandas. Esta es una de las razones de que se

incluyan en este estudio.

Características inmunohistoquímicas

Presentan un inmunofenotipo característico: S-100, Leu-7, positivos. Sólo se

observa positividad para CD34 en las zonas de Antoni B cerca de la cápsula

(endoneuro). El colágeno IV tiñe la membrana basal y la laminina presenta el mismo

patrón que la reticulina.

Ninguno de nuestros casos precisó estudio inmunohistoquímico para su

diagnóstico.

Es interesante conocer la distribución de los marcadores inmunohistoquímicos en

los distintos compartimentos del nervio periférico, distribución que se refleja en los

marcadores que tiñen los distintos tumores derivados de nervio periférico:

S100 EMA CD34

Perineuro - + -

Endoneuro - - +

C. de Schwan + - -

Además de estas características inmunohistoquímicas que se reflejan en los

marcadores de las neoplasias, hay que tener en cuenta al interpretar los hallazgos
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ultraestructurales, que el perineuro deriva de fibroblastos tal y como demuestran

estudios en cultivos celulares337.

Características  citogenéticas

Se ha observado que hasta un 20-30% de los tumores benignos de vaina tienen un

contenido anormal de DNA338.

Características  ultraestructurales

Aunque no suele ser necesario para el diagnóstico, estos tumores presentan unas

características ultraestructurales constantes y diagnósticas (tal y como se observa en

nuestros casos). La imagen ultraestructural descrita en la literatura coincide con la

observada en los casos estudiados en este trabajo y que hemos descrito detalladamente

en los resultados.

Las características ultraestructurales que definen la diferenciación de vaina de

nervio periférico son:

-Célula de Schwan: Células con largos procesos, sin vesículas pinocitósicas, casi

rellenos por filamentos intermedios y rodeadas por lámina externa continua. Estas

prolongaciones  rodean axones mielinizados o no y, a veces, fibras de colágeno

(mesoaxones y mesocolágenos).

-Célula perineurales: Células con prolongaciones bipolares largas y finas y signos

de diferenciación fibroblástica.
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B) NEUROFIBROMAS331

Definición

Los neurofibromas son tumores benignos de la vaina del nervio constituidos por

una mezcla variable de células fibroblásticas, perineurales y de Schwan, así como de

células con rasgos intermedios entre éstas. Además suelen quedar fibras nerviosas

mielinizadas y no mielinizadas dispersas.

Consideraciones generales

Todavía no queda claro si se trata de una neoplasia o un proceso hiperplásico. El

desarrollo de una miríada de lesiones en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1

(NF1) así como su heterogeneidad citológica, inmunohistoquímica y ultraestructural

apoya el concepto de que se trata de una hiperplasia, mientras que la transición

imperceptible entre los neurofibromas y los TMVNP sugieren que se trata de

neoplasias. Las células de Schwan de los neurofibromas se diferencian de las normales

por su capacidad de infiltrar la membrana basal e inducir angiogénesis. Por otro lado,

las células de Schwan del neurofibroma responden de forma habitual proliferando

cuando se exponen a los mitógenos celulares y factores de crecimiento específicos de

células de Schwan que se encuentran en el tejido neurofibromatoso. Estos hallazgos y el

hecho de que las células de Schwann derivadas de neurofibroma no producen

progresión tumoral al inyectarlas en ratones339, apoyan el concepto de que es el

ambiente fisiológico de los neurofibromas el que estimula la proliferación de las células

de vaina nerviosa y puede que el desarrollo de subpoblaciones propensas a la

transformación neoplásica. Los datos más recientes basados en estudios de inactivación

del cromosoma X sugieren que los neurofibromas son lesiones monoclonales. Hasta

donde se conoce actualmente, todos los pacientes NF1 albergan una mutación no

funcionante en el gen NF1 (mutación de línea germinal) en todas las células del
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organismo y se asume que los neurofibromas se originan como resultado de una

segunda mutación, somática. Aunque todavía no se ha demostrado, los neurofibromas

que no se asocian a NF1 se deben probablemente a alteraciones en el gen NF1.

Posteriormente, la transformación ocasional de neurofibroma en TMVNP parece que

implica la pérdida o mutación de uno o más genes supresores tumorales.

Los estudios inmunohistoquímicos y ultraestructurales demuestran que los

neurofibromas están constituidos por células de Schwan, células de tipo perineural,

fibroblastos y células con rasgos intermedios entre células perineurales y el resto.

Ultraestructuralmente, se observa que células de Schwan típicas y bien diferenciadas

predominan en la mayoría de los neurofibromas. El grado en que representen células de

Schwan normales residuales es indeterminado. Las células de tipo perineural se definen

como células con las características ultraestructurales de las células perineurales

normales pero sin su inmunofenotipo (los neurofibromas suelen ser EMA negativos).

Estas células están presentes prácticamente en todos los tumores por lo que representan

un importante marcador de este tumor.

En nuestros dos casos, la célula predominante en el estudio ultraestructural fue el

fibroblasto con rasgos perineurales (prolongaciones bipolares largas y finas).

Características macroscópicas y clinicopatológicas

Como hemos tratado, pueden darse aislados o asociados a NF1, son muy

infrecuentes en la NF2. Su aspecto clínico y macroscópico depende de su forma de

infiltración y su localización, por lo que se pueden dividir en tres tipos: neurofibroma

cutáneo localizado (el más frecuente); neurofibroma cutáneo difuso (10% asociado a

NF1, no suele malignizar); neurofibroma intraneural localizado (el segundo en

frecuencia); neurofibroma plexiforme (casi 100% asociado a NF1 y con probabilidad de
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malignizar); neurofibroma masivo de partes blandas (la forma menos frecuente,

restringida a pacientes con NF1).

Los dos casos incluidos en nuestro estudio eran neurofibromas cutáneos

localizados y no estaban asociados a NF1. Los neurofibromas pueden presentar un

aspecto macroscópico mixoide que se traduce a nivel ultraestructural por una matriz

laxa inespecífica, por esta razón se incluyeron estos casos en el estudio.

Características  microscópicas

Se trata de tumores hipocelulares constituidos por células muy separadas con

núcleos ovoides a alargados y escaso citoplasma en el seno de una matriz rica en

mucopolisacáridos con cantidad variable de colágeno. Suele asociarse a mastocitos que

en algunos estudios ultraestructurales340se han observado en relación con células

perineurales (fibroblastos perineurales): por proximidad e intercambio de vesículas

pinocíticas. Estos autores sugieren dos teorías que explican esta relación, o bien los

mastocitos inducen el crecimiento, o alteran el fenotipo.

En todas las formas de neurofibroma las células neoplásicas infiltran difusamente

el nervio, los tejidos blandos o ambos. Se pueden observar estructuras atrapadas sin

destrucción (músculo esquelético, tejido adiposo, anejos cutáneos, etc.).

A veces aparecen variaciones del patrón celular muy características de

neurofibroma: corpúsculos similares a los de Wagner-Meissner o a corpúsculos

pacinianos.

Características  inmunohistoquímicas

Son S-100 positivos, pero menos que los schwanomas. Más de la mitad son

positivos con Leu-7. Son EMA negativos (excepto en el perineuro comprimido en la
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periferia). La tinción con colágeno IV es pericelular. Los axones residuales son

positivos con neurofilamentos.

Características  ultraestructurales

De la misma forma que ocurre con los schwanomas, no suele ser necesario el

estudio ultraestructural para el diagnóstico de los neurofibromas, por eso sólo hemos

encontrado en la serie de tumores de partes blandas de nuestro hospital estudiados

ultraestructuralmente, 2 neurofibromas. Aún así, es una técnica muy útil en la

valoración de la composición celular y las relaciones entre las células y el estroma que

caracterizan estas lesiones. Independientemente del tipo de neurofibroma, se

caracterizan por la variabilidad en la composición celular. La mayoría son células de

Schwann (células con prolongaciones múltiples y finas que rodean fibras de colágeno:

seudomesoaxones, con filamentos intermedios y microtúbulos y rodeadas por lámina

basal, sin vesículas de pinocitosis), también se observan células de tipo perineural

(pueden encontrarse cerca de las fibras nerviosas mielinizadas o no mielinizadas, cerca

de células de Schwann, o aisladas en la matriz mixocolagenosa; estas células presentan

prolongaciones muy finas con abundantes vesículas pinocíticas y membrana basal

discontinua, en algunos casos, sus prolongaciones se agrupan paralelamente formando

estructuras de tipo corpúsculos tactiles), otro tipo celular son los fibroblastos (abundante

RER y aparato de Golgi, vesículas pinocíticas y ausencia de lámina basal) y las células

transicionales (con rasgos de células perineurales y fibroblastos o de células

perineurales y células de Schwann, p.e. el fibroblasto perineural).

En nuestros casos se estudiaron las zonas más mixoides (más pobremente

celulares) encontrándose como células predominantes en estas zonas, los fibroblastos

perineurales (con características híbridas entre células de tipo perineural y fibroblastos)
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y los fibroblastos sin rasgos que sugirieran diferenciación perineural. No se observaron

células de Schwan bien diferenciadas, aunque uno de los casos presentaba alguna célula

con restos de lámina basal. En ninguno de los casos se observó un patrón de trabéculas

pequeñas perivasculares.

En las células perineurales de la neurofibromatosis se han descrito complejos

laminares ribosómicos341.

C) MIXOMA DE VAINA DE NERVIO (NEUROTEQUEOMA CLÁSICO) Y

NEUROTEQUEOMA (NEUROTEQUEOMA CELULAR)

Definición

El mixoma de vaina de nervio periférico (neurotequeoma clásico) suele ser

cutáneo, multilobulado, predominantemente mixoide, y fusocelular, con diferenciación

de célula de Schwan. El neurotequeoma (neurotequeoma celular) es un tumor cutáneo,

multilobulado, variablemente mixoide y moderadamente celular o hipercelular

constituido por grupos de células fusiformes y epitelioides sin diferenciación de célula

de Schwan ni de célula perineural.

Consideraciones generales

Por ciertas características que comparten estos dos tipos de tumor, clásicamente se

pensó que se trataba del mismo tumor más o menos celular y con diferenciación de

vaina de nervio periférico. Los más recientes hallazgos ultraestructurales e

inmunohistoquímicos no apoyan esta teoría, los neurotequeomas no son positivos para

S-100 y no poseen características ultraestructurales sugestivas de diferenciación hacia

célula de Schwann, suelen estar constituidos por fibroblastos y células indiferenciadas

poligonales. Nuestro caso presenta diferenciación sugestiva de músculo liso, que
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también ha sido descrita en otros casos en la literatura. Otros estudios de revisión de los

casos publicados342 concluyen que los neurotequeomas celulares están constituidos por

células mesenquimales indiferenciadas originadas en la cresta neural.

Características clínicas

El mixoma de vaina nerviosa es típico de adultos entre la tercera y la quinta

década y afecta sobre todo a mujeres (2:1). Aunque es de localización variable, suelen

aparecer sobre todo en la piel de las manos, espalda, brazos, cara y cuello. No se ha

referido asociación con neurofibromatosis.

El neurotequeoma es también un tumor cutáneo. Suele aparecer en niños o

jóvenes. La mayoría de los neurotequeomas afectan a la piel de la cara, brazos y

hombros. Las lesiones faciales suelen localizarse en las regiones nasomalar, nasolabial o

frontal inferior. Se han descrito casos en otras localizaciones incluida la mama.

Nuestros tres casos en este grupo se ajustan a las características epidemiológicas

descritas.

Características macroscópicas

En general, los dos tumores muestran el mismo aspecto clínico: nódulos solitarios,

bien delimitados, firmes y multilobulados, con matriz mixoide variable.

Características microscópicas

De forma típica, ambos son tumores multilobulados con estroma mixoide

variable. No están encapsulados, sino que infiltran los haces de colágeno dérmico y se

extienden con un borde romo en el tejido subcutáneo. Los lóbulos presentan una
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cantidad variable de matriz mixoide en la que flotan células con prolongaciones y

escaso citoplasma eosinófilo. A veces se observan cuerpos de Verocay.

El neurotequeoma (neurotequeoma celular) es más celular con menos matriz

mixoide. Las células son fusiformes y epitelioides, con abundante citoplasma eosinófilo.

Son frecuentes las células multinucleadas. No suelen presentar prolongaciones celulares

prominentes. Suelen agruparse en remolinos. Son frecuentes los núcleos

hipercromáticos y el índice mitótico puede alcanzar las 10 mitosis por 10 campos de

gran aumento. En nuestro caso, además, se observaron mitosis atípicas, hallazgo no

descrito en la literatura.

Los casos hipercelulares de neurotequeoma celular, que casi no presentan estroma

mixoide, presentan una configuración menos lobulada, las células son

predominantemente epitelioides y presentan un patrón infiltrativo claro. A pesar de su

aspecto, la resección completa es el tratamiento curativo.

Características inmunohistoquímicas

Los mixomas de vaina nerviosa son positivos para S-100, mientras que los

neurotequeomas no. Lo mismo ocurre con la tinción para colágeno de tipo IV y

laminina. Los lóbulos del mixoma de vaina están rodeados por fibras finas EMA

positivas que pueden representar el perineuro residual. El marcador de los

neurotequeomas es el NK1/C3, en un estudio se observaron casos con marcadores de

músculo liso343.

En nuestros 3 casos se realizó estudio inmunohistoquímico, observándose

positividad para S-100 en los dos casos de mixoma de vainas y negatividad en el

neurotequeoma celular.
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Características ultraestructurales

Los mixomas de vaina presentan diferenciación hacia célula de Schwann rodeada

completamente por lámina basal.

Por el contrario los neurotequeomas no presentan diferenciación hacia célula de

Schwann ni hacia célula perineural. Los estudios ultraestructurales en la literatura

observan diferenciación fibroblástica, otros estudios observan como célula

predominante, una célula poligonal indiferenciada y diferenciación parcial divergente

hacia célula de Schwann, célula muscular lisa, fibroblastos y miofibroblastos344, 345, 346.

En nuestros casos, de los dos mixomas de vaina, uno de ellos presentó clara

diferenciación hacia célula de Schwann y el otro estaba constituido por células

mesenquimales primitivas en las zonas muestreadas. Tal y como se recoge en la

literatura, el caso de neurotequeoma celular incluido mostró diferenciación

ultraestructural divergente fibroblástica y muscular lisa. Sólo se observó patrón de

distribución trabecular perivascular en el caso de mixoma con diferenciación hacia

célula de Schwann clara.

D) TUMORES MALIGNOS DE VAINA DE NERVIO PERIFÉRICO (TMVNP)

Definición

Se incluye en esta categoría cualquier tumor maligno derivado de células de la

vaina del nervio. Se excluyen los tumores del tejido epineural o endotelial.

Consideraciones generales

Representan aproximadamente el 5% de los tumores malignos de partes blandas.

Muchos precisan de estudios especiales para diagnosticar su diferenciación, por ello se

exige cumplir ciertos criterios para su diagnóstico: 1) origen en un nervio periférico; 2)
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transición de un tumor benigno de nervio periférico; 3) asociación con NF1 y rasgos

histológicos propios de los TMVNP; o 4) rasgos histológicos propios de los TMVNP y

demostración inmunohistoquímica y/o ultraestructural de diferenciación hacia vaina de

nervio periférico. En nuestro caso, el criterio que se cumple para el diagnóstico es este

último.

Características clínicas y macroscópicas

La mayoría se dan en adultos entre 20 y 50 años de edad con un ligero predominio

femenino. También puede observarse en la infancia y la adolescencia. Entre el 50 y el

60% se asocian a NF1. También puede asociarse a exposición laboral o terapéutica a

radiación ionizante. El nervio afectado más frecuentemente es el nervio ciático, aunque

puede encontrarse en localizaciones como la pleura347, la piel348, la parótida349 o en el

pulmón350,351. Suelen ser tumores mayores de 5 cms. Es imprescindible un muestreo

exhaustivo como mínimo de una sección por cada cm. de tumor para descartar la

asociación con un neurofibroma previo y la presencia de elementos heterólogos.

Características microscópicas

La imagen histológica más frecuente es la de un sarcoma fusocelular heterogéneo,

con mayor o menor cantidad de estroma mixoide y sin características histológicas de

diferenciación que permitan el diagnóstico sin técnicas especiales. Por ello es necesario

aplicar los criterios diagnósticos referidos en las consideraciones generales.

Se han descrito otras variantes más infrecuentes con aspecto histológico

distinto352. En algunos estudios se han descrito como factores de mal pronóstico el

encontrar más de 20 mitosis por 10 campos de gran aumento, un gran tamaño y que sea

necesario amputar para tratar353.
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Características inmunohistoquímicas

Suelen presentar una positividad variable y parcheada para S100,  también pueden

presentar tinción variable para colágeno IV, laminina y Leu-7. Aunque pueden presentar

diferenciación divergente354 con sus marcadores correspondientes (EMA o CD34,

característicos de perineuro o endoneuro). Se han descrito muchos casos de

diferenciación perineural355,356 que se caracterizan por ser S100 negativos y EMA y

CD34 positivos. Además, se ha observado diferenciación neural (inmunohistoquímica y

ultraestructural) en otros tumores de estirpe incierta como el sarcoma epitelioide

esclerosante (en el que se han observado fibroblastos con diferenciación perineural)357.

Características citogenéticas y genética molecular

Estos tumores se caracterizan  por cambios cariotípicos numéricos y estructurales

muy complejos, como pérdidas de material cromosómico y recombinaciones

inconstantes entre caso y caso. Parece que el primer paso en el origen de estos tumores

es una mutación de una o de las dos copias del gen NF1. Después se produce la pérdida

de una o de las dos copias de un gen de supresión tumoral en el cromosoma 17p

(probablemente el locus p53).

Características  ultraestructurales

La mayoría de los casos están constituidos por células indiferenciadas lo que hace

que el valor diagnóstico de la ultraestructura sea limitado. Sin embargo, en muchos

casos, las células retienen mínimas características de diferenciación de vaina de nervio

periférico como prolongaciones citoplasmáticas pequeñas, uniones celulares

rudimentarias y pizcas de membrana basal en el espacio intercelular. Algunos casos
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presentan rasgos ultraestructurales convincentes de diferenciación schwaniana y otros

casos están constituidos por células con rasgos ultraestructurales perineurales o

fibroblásticos. Nuestro caso está constituido mayoritariamente por fibroblastos,

observándose restos de lámina basal y prolongaciones finas y largas que sugieren

diferenciación de vaina de nervio.

Otras características descritas son la vacuolización intracitoplasmática que se

refleja ultraestructuralmente como cisternas de RER dilatado rellenas de material

granular358 o formaciones laminares anilladas359.

En general, el diagnóstico se realiza gracias a las técnicas complementarias, ya

que histológicamente sólo se puede diagnosticar de sarcoma fusocelular sin rasgos de

diferenciación. En cuanto a la ultraestructura, el diagnóstico viene definido por la

presencia de prolongaciones celulares, uniones y lámina basal360.

Conclusiones

En lo que se refiere al estudio de las características ultraestructurales de los

tumores de esta estirpe neural o de vaina, nuestras conclusiones no son significativas, ya

que la muestra, al estar tomada del estudio rutinario en un departamento de Anatomía

Patológica, no refleja la frecuencia relativa de estos tumores, sino la frecuencia con la

que se requiere el estudio ultraestructural para realizar el diagnóstico.

- Una de las primeras conclusiones que extraemos es que los schwanomas

presentan una imagen ultraestructural característica y repetitiva (tanto en nuestros casos

como en la literatura) y por tanto diagnóstica.

- Los neurotequeomas clásicos muestran esta misma imagen asociada a abundante

matriz mixoide inespecífica sin que se observen muchas diferencias entre ellos a

excepción de la cantidad de matriz361.



___________________________________________________________________Discusión

178

- No se observa patrón perivascular trabecular de células indiferenciadas más que

en dos casos. Por lo que no se pueden extraer conclusiones que nos sirvan para

compararlos con otros tumores donde sí se observaba este patrón (liposarcomas,

cordomas, paracordomas, condrosarcomas mixoides extraesqueléticos.)

- Los neurotequeomas celulares, tal y como se ha observado también en la

literatura, no presentan rasgos de diferenciación neural evidentes, ni

inmunohistoquímicos, ni ultraestructurales.

- La imagen ultraestructural observada en los neurofibromas es bastante

inespecífica, excepto en los casos en los que se observan células de Schwan (no ocurre

así en los incluidos en nuestra serie).

- Los tumores malignos de vaina de nervio periférico presentan rasgos

ultraestructurales sugestivos de diferenciación neural. Existen varios trabajos que

defienden la mayor rentabilidad de la ultraestructura respecto a la inmunohistoquímica

para el diagnóstico de estos tumores, particularmente cuando la S100 es negativa362,

especificando que la combinación de ambas técnicas puede alcanzar un diagnóstico

específico en más del 95% de los casos, que la utilización rutinaria de la microscopía

electrónica en los sarcomas aumenta la precisión del diagnóstico, ayuda a establecer la

frecuencia verdadera de positividad a marcadores en los distintos tipos de tumores y

minimiza el número de casos inclasificables178, 363.

- Los estudios que analizan los patrones de diferenciación de sarcomas

fusocelulares al injertarlos en ratones observan que aunque el patrón

inmunohistoquímico y ultraestructural cambie, la morfología no (por eso son necesarias

las técnicas auxiliares para diagnosticarlos) y que en muchos casos la ultraestructura

demuestra mejor la línea de diferenciación que puede llegar a ser bi- o tridireccional364.

Estos hallazgos justifican los estudios inmunohistoquímicos donde se observa
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diferenciación multidireccional en los casos para diagnóstico (no en injertos) y de ellos

surge el concepto de las células madre pluripotenciales como origen de las distintas

líneas de diferenciación mesenquimal. Además, sugieren que el microambiente juega un

papel importante en la expresión de la diferenciación celular365. Esta hipótesis está en

consonancia con nuestro hallazgo de una célula perivascular indeterminada con escasos

rasgos de diferenciación que aparece en pequeñas trabéculas, mientras que las células

que se observan alejadas de los vasos son, por norma general, más diferenciadas y se

encuentran separadas unas de otras (por la síntesis de matriz mixoide). En cuanto a la

diferenciación divergente de las células, se ha demostrado incluso que las células de la

cresta neural pueden diferenciarse tanto hacia mesénquima como hacia elementos

neuroectodérmicos366, 367, 368, 369, 370.
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9. MISCELÁNEA

En este grupo de tumores hemos observado una diferenciación predominante

fibro-miofibroblástica que no ha permitido realizar un diagnóstico ultraestructural

específico de entidad. En el caso del carcinoma, podemos comparar la distribución de

las células epiteliales respecto de las mesenquimales, observando que las primeras se

distinguen de las últimas porque se agrupan en nidos o túbulos rodeados de membrana

basal y establecen uniones estrechas, mientras que las últimas tienden a encontrarse

aisladas y sus uniones son primitivas o inexistentes. La matriz es inespecífica y no

permite distinguir entre tumores de estirpe epitelial y mesenquimal.

Uno de los casos presenta abundantes gránulos neurosecretores en el interior de

células que por lo demás eran similares a las descritas en este trabajo como CPIs,

hallazgo descrito en la literatura con anterioridad en un condrosarcoma mixoide

extraesquelético371, sin embargo este caso presentaba también células con vacuolas

grasas de distintos tamaños lo que sugería diferenciación lipoblástica, algunas de ellas

similares a prelipoblastos, incluso de localización perivascular, en las que también se

observaron gránulos neurosecretores. El estudio inmunohistoquímico resultó negativo

para proteína S100, lo que apoya más la opción de que se tratara de un condrosarcoma

mixoide extraesquelético celular, pero dado que la imagen histológica y el cuadro

clínico no eran determinantes de ninguna de las dos entidades, se decidió incluir este

caso en la categoría miscelánea como no tipificable. No hemos encontrado en la

literatura ninguna descripción ultraestructural de un liposarcoma con gránulos

neurosecretores.
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ESTUDIO HISTOGENÉTICO

De la literatura revisada y nuestros propios resultados observamos que las

distintas entidades neoplásicas (sobre todo las menos diferenciadas) están constituidas

ultraestructuralmente por células en distintos estadios de diferenciación, siendo las más

diferenciadas las que caracterizan la entidad (en el caso de que existan, puesto que en

casos como los condrosarcomas mixoides extraesqueléticos y los paracordomas, las

células predominantes son indeterminadas) mientras que las menos diferenciadas son

las que se parecen más entre tumores de distinta estirpe. Hemos revisado la literatura

buscando modelos sobre tejido no neoplásico de procesos de diferenciación celular para

comparar las células mesenquimales primitivas con las células indiferenciadas

encontradas en nuestro estudio; así, hemos revisado el desarrollo embrionario del tejido

conjuntivo, del tejido adiposo, el desarrollo de las vellosidades placentarias,  hemos

estudiado ultraestructuralmente la gelatina de Wharton de cordones umbilicales como

modelo no neoplásico de tejido mixoide comparando nuestros resultados con otros

estudios similares en la literatura. Además, hemos revisado las investigaciones más

recientes acerca de células madre mesenquimales que se utilizan en los procesos de

regeneración tisular.

MODELOS DE DIFERENCIACIÓN CELULAR EN EL DESARROLLO

EMBRIONARIO

Desarrollo general del tejido conjuntivo

Dickersin50 utiliza como modelo comparativo el desarrollo embrionario para la

identificación de células en distintos estadios madurativos que aparecen también en

neoplasias mesenquimales. Realiza esta comparación con fines diagnósticos

(identificación de línea de diferenciación tumoral) y refiere además la utilidad de este
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modelo para dilucidar las limitaciones de la morfología ultraestructural en el

diagnóstico, ya que, cuando las células son muy primitivas pueden parecer iguales

morfológicamente aunque pertenezcan a distintas líneas de diferenciación. Sin embargo,

si se muestrean exhaustivamente, casi todas las neoplasias presentan células en distintos

estadios madurativos que permiten una identificación de alguna línea celular.

El período embrionario especialmente adecuado para esta correlación

embrionario-neoplásica comienza en la semana 16 de la gestación, en este momento

comienza a formarse la tercera capa germinal primario: el mesodermo, a partir del

ectodermo suprayacente; este proceso se denomina gastrulación.

El ectodermo en la región de la hendidura primitiva se invagina y sus células

migran ventralmente para formar el mesénquima primario entre el ectodermo y el

endodermo. El proceso continúa en dirección lateral y el día 20 las células

mesenquimales se agrupan en tres masas principales interconectadas: el mesodermo

para-axial (somitos), el intermedio y el lateral. La morfología celular de las tres masas

es idéntica, pero la determinación bioquímica de la diferenciación de línea celular,

tejido y órgano probablemente ya ha tenido lugar.

Hacia el comienzo de la 4ª semana, las células epitelioides que forman las paredes

ventral y medial del somita pierden su morfología epitelial, se tornan polimorfas y

emigran hacia la notocorda. Estas células que en conjunto reciben el nombre de

esclerotomo forman el tejido laxo denominado mesénquima o tejido conjuntivo joven.

Van a rodear la médula espinal y la notocorda para formar la columna vertebral. Es

decir, van a dar lugar a estructuras cartilaginosas y óseas.

El resto del somito constituye el dermomiotoma del que migrarán las células que

constituyen el miotomo que darán lugar al componente muscular segmentario. El resto
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de las células constituyen el dermotomo del que se originará el componente segmentario

dérmico e hipodérmico (ya que la epidermis es un derivado ectodérmico).

Del mesodermo intermedio deriva el sistema urogenital y del mesodermo lateral

derivan los revestimientos celómicos parietal y visceral (que serán las membranas

serosas del adulto)372.

En su estudio, Dickersin establece un paralelismo entre el desarrollo embrionario

de estas tres capas y tres neoplasias diferentes: el miotoma y los rabdomiosarcomas

embrionarios, el metanefros y el tumor de Wilms y el revestimiento celómico y los

tumores fibrosos solitarios pleurales. Para ello utiliza cortes transversales de embriones

en esta etapa madurativa (39 días), identificando las estructuras descritas y

analizándolas ultraestructuralmente por lo que incluye una descripción ultraestructural

detallada de las células mesenquimales embrionarias.

Así, las células mesenquimales primitivas son de forma irregular, se encuentran

sueltas sólo con contactos focales con otras células. Las uniones intercelulares son de

tamaño pequeño o intermedio y bastante frecuentes. La relación núcleo-citoplasma es

muy alta, el citoplasma es escaso y las organelas que contienen son: ribosomas libres,

unas pocas vesículas de pequeño tamaño, mitocondrias y cisternas de RER levemente

dilatadas. Los núcleos son eucromáticos y los nucleolos suelen ser múltiples y

pequeños. Estas células son pues muy parecidas morfológicamente a las CPI que

observamos en nuestros casos, excepto por el hecho de que presentan frecuentes

uniones intercelulares de pequeño tamaño y que no se encuentran en relación con vasos

(todavía no están formados) lo que podría explicarse porque en tejidos de adulto las

células primitivas residuales quedaran en esta localización.

También son parecidas las células que describe Dickersin en el miotoma, se

diferencian fundamentalmente por la gran cantidad de prolongaciones celulares que
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poseen y porque  han adquirido algo más de citoplasma y orgánulos con una pequeña

cantidad de glucógeno en muchas de ellas. Algunas células más alargadas contienen aún

más citoplasma y una cantidad variable de filamentos finos y gruesos así como esbozos

de bandas Z. De forma que este espectro de diferenciación celular es similar al del

rabdomiosarcoma embrionario, con dos diferencias principales: la mayoría de las

células de los rabdomiosarcomas embrionarios tienen más citoplasma, y además tienen

núcleos irregulares con nucleolo más prominente. En nuestros casos de

rabdomiosarcomas también observamos estas mismas células (ver figuras 23 a 25).

También observamos que las células subepiteliales que describe Dickersin en el

revestimiento celómico son muy parecidas morfológicamente y en su forma de

agruparse a las CPI encontradas en nuestros casos. Son poligonales o alargadas

dispuestas aisladas o en pequeños grupos en una matriz clara. Tienen núcleos

redondeados e inespecíficos con un pequeño nucleolo y muy poco citoplasma. Estas

células son las que Dickersin compara con las células del tumor fibroso solitario en

cuyo estudio ultraestructural describe la presencia de estas células asociadas a células

con un grado intermedio de diferenciación (mayor cantidad de cisternas dilatadas de

RER) y también fibroblastos desarrollados. En estos casos las células más primitivas

suelen aparecer aisladas, mientras que las más diferenciadas se agrupan, al revés de lo

que observamos en nuestros casos.

A pesar de que las células mesenquimales primitivas descritas en tejido

embrionario son similares a las CPI observadas en nuestro estudio existen diferencias,

como por ejemplo la mayor cantidad de prolongaciones celulares y la presencia de

uniones intercelulares. En la descripción de rabdomiosarcomas embrionarios y tumores

fibrosos solitarios no se observa ninguna distribución específica de las células respecto
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a las estructuras vasculares y en el caso de los tumores fibrosos solitarios, las células

que se agrupan son las más diferenciadas a diferencia de nuestros casos.

Desarrollo del tejido adiposo

En cambio, el modelo embrionario que mejor se adapta a los hallazgos observados

en nuestros casos es el del tejido adiposo del que ya hemos hablado en la discusión de

los tumores adipocíticos. En el tejido adiposo en desarrollo se observan células

similares a las CPI también de localización perivascular y que progresivamente

adquieren mayor cantidad de grasa (se diferencian) y se alejan de los vasos.

Los últimos estudios acerca de la adipogénesis en la línea de investigación de

ingeniería tisular en los que se buscan fuentes de producción de adipocitos, se centran

en la caracterización funcional de la célula madre mesenquimal373 aislada también en

médula ósea, en tejido hepático, renal, placentario, cordón umbilical, etc. Algunos

estudios ultraestructurales de tejidos en los que se intenta inducir adipogénesis

identifican células similares a fibroblastos en relación con vasos374.

Desarrollo de las vellosidades placentarias

Ya hemos descrito en el apartado dedicado a las proliferaciones miofibroblásticas,

un modelo de diferenciación celular en relación con los vasos a propósito del desarrollo

de las vellosidades placentarias.

Hacia el comienzo de la 3ª semana, el trofoblasto se caracteriza por el tronco de

las vellosidades primarias, formado por un núcleo de citotrofoblasto cubierto por una

capa de sincitiotrofoblasto. En el curso del desarrollo posterior, las células

mesodérmicas (mesenquimales primitivas) penetran en el núcleo de las vellosidades

primarias y crecen en dirección a la decidua. La estructura resultante es el tronco de las
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vellosidades secundarias. Hacia el final de la 3ª semana, las células mesodérmicas de la

parte central, comienzan a diferenciarse hacia células sanguíneas y vasos de pequeño

calibre, formando así el sistema capilar velloso. En esta etapa la vellosidad se llama,

tronco de las vellosidades terciarias. Los capilares de la vellosidad terciaria se ponen en

contacto con los capilares que se desarrollan en el mesodermo de la placa coriónica y en

el pedículo de fijación. Estos vasos, a su vez, establecen contacto con el sistema

circulatorio intraembrionario conectando así la placenta con el embrión372.

En el desarrollo de la vascularización vellositaria varios autores encuentran un

modelo de diferenciación celular entre células mesenquimales primitivas,

miofibroblastos, células musculares lisas y paredes vasculares, siendo el miofibroblasto

el constituyente principal del estroma vellositario y el paso intermedio en este

espectro47, 48, 150, 151. En este modelo el sentido de diferenciación respecto a los vasos es

contrario al que nosotros observamos: centrípeto en lugar de centrífugo.

Se han conseguido aislar células madre mesenquimales de tejido placentario375

que a veces se utilizan para mantener las células madre aisladas de cordones

umbilicales376.

Estudio de la gelatina de Wharton en cordones umbilicales

Las primeras descripciones de miofibroblastos en tejidos normales fueron, entre

otras, las que se hicieron en la gelatina de Wharton, en la que, en los estudios

ultraestructurales e inmunohistoquímicos, se observaba una célula estromal que

contenía filamentos de actina (actina alfa de músculo liso) y que ultraestructuralmente

poseía las características que se han descrito para los miofibroblastos45, aunque otros

autores no encuentran todos las características miofibroblásticas ultraestructurales y

postulan que puedan tratarse de pericitos o células con diferenciación mioide
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inespecífica142. En estos trabajos se describe un espectro de diferenciación fibroblástico-

miofibroblástico-muscular liso e incluso pericítico en el que se incluyen distintas células

especializadas con rasgos mioides variables, según algunos autores este espectro podría

corresponder a isoformas celulares de una célula común primitiva con distinto grado de

diferenciación según factores microambientales377.

Nosotros hemos observado en el estudio ultraestructural de los cordones

umbilicales varios tipos celulares entre los que se encontraban células con rasgos de

diferenciación miofibroblástica y células indeterminadas perivasculares (CPI) similares

a las observadas en las neoplasias incluidas en la serie, por lo que, en nuestro estudio, el

patrón de diferenciación celular desde los vasos en tejido mixoide no neoplásico es

superponible con el observado en neoplasias. Los estudios más recientes sobre células

madre mesenquimales también las han aislado en el mesénquima de cordones

umbilicales y han conseguido que se diferencien a neuronas (entre otras líneas de

diferenciación posibles)378, 379. Sin embargo, no existe una descripción ultraestructural

de la morfología de estas células que se describen como células subendoteliales de

morfología similar a fibroblastos.

CÉLULAS PERIVASCULARES

En nuestra serie hemos observado una célula indeterminada, de localización

perivascular que aparece en distintas entidades y que ya hemos descrito

morfológicamente. Por ello, hemos revisado en la literatura las características

ultraestructurales de otras células en esta misma localización ya conocidas:

Pericitos98

Los pericitos son células de origen mesodérmico que rodean la mayor parte de los

capilares sanguíneos, presentando estrecho contacto con los mismos, así como con las
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vénulas postcapilares y las arteriolas precapilares, mientras que en las paredes de los

vasos de mayor calibre lo que se encuentra son células musculares lisas.

En el estudio ultraestructural, el citoplasma del pericito contiene un aparato de

Golgi yuxtanuclear, un número variable de mitocondrias, algunas cisternas de RER,

ribosomas, partículas de glucógeno, lisosomas (son notables los cuerpos

multivesiculares), vesículas pinocitósicas en superficie y grupos de filamentos de actina.

Los pericitos están rodeados completamente por membrana basal. En teoría, los

pericitos son capaces de transformarse en células musculares lisas vasculares. Los

estudios inmunohistoquímicos demuestran que estas células poseen formas de actina y

tropomiosina tanto musculares como no musculares. Nemes observó que los pericitos

normales expresan factor XIIIa y HLA-DR y en base a estos hallazgos de positividad

para antígenos endoteliales e histiocitarios, enunció la hipótesis de que se trataba de

células primitivas con capacidad para diferenciarse hacia otras células mesenquimales.

En las zonas de transición a vasos de mayor calibre, se pueden encontrar células

“híbridas” con rasgos ultraestructurales intermedios entre pericitos y células musculares

lisas.

En las descripciones ultraestructurales de hemangiopericitomas, se describen

cuatro tipos celulares:

-células pericitoides

-pericitos mioides

-células fibroblásticas

-células mesenquimales indiferenciadas

Ninguna de estas células se ajusta a las que nosotros hemos observado y descrito

como CPI. Sólo en algún caso la célula mesenquimal indiferenciada podría ser similar
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pero, generalmente, conserva cierta cantidad de material de membrana basal

intercelular.

Sarcoma De Kaposi98

En cualquier caso, las CPI se parecerían ultraestructuralmente más a las células

fusiformes que constituyen el sarcoma de Kaposi, para estas células distintos

investigadores han postulado orígenes diversos: endotelial, pericítico, fibroblástico o

mesenquimal multipotencial perivascular. Estas células se distinguen de las CPI en que

contienen mayor cantidad de polisomas y ocasionalmente eritrocitos fagocitados en

distintos estadios de digestión intracelular. Trabajos recientes describen la capacidad de

las células madre mesenquimales para albergar el virus herpes relacionado con el

sarcoma de Kaposi380.

Células Epitelioides Perivasculares (PEC)

A pesar de que en algún artículo se describen ultraestructuralmente estas células

como mesenquimales indiferenciadas381, la mayor parte de las veces muestran en el

estudio ultraestructural premelanosomas citoplasmáticos382, lo que las distingue de las

observadas por nosotros. No se conoce la estirpe ni el origen de las células epitelioides

perivasculares, ni su posible relación con los vasos.

Células Fibrilares

Ya nos hemos referido brevemente a ellas250 en relación con su parecido con las

que aparecen en los mixomas cardíacos, se trata de células poligonales con filamentos

intermedios y pocos rasgos específicos que podrían ser similares a las CPI que nosotros
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hemos observado. Estos autores las consideran células multipotenciales o

vasoformativas por lo que pueden tener algún tipo de relación con las CPI observadas.

A lo largo de la discusión también hemos hablado de otras células cercanas a los

vasos y con capacidad para diferenciarse, como las células lepídicas de los mixomas

cardíacos que forman luces seudovasculares.

Las células que se denominan en este estudio CPI se parecen a algunas de las

descritas. Se hace referencia a células indiferenciadas, o primitivas, a veces

perivasculares tanto en tejidos no neoplásicos377 (como  por ejemplo en epiplón en

adultos383), como en neoplasias384, en las que en muchos trabajos (a lo que ya hemos

hecho referencia a lo largo de la discusión36, 152, 153) admiten la existencia de una célula

mesenquimal pluripotencial para explicar fenómenos de desdiferenciación, presencia de

diferenciaciones múltiples y la transdiferenciación y retrodiferenciación observadas en

cultivos de células neoplásicas y además,  algunos de ellos la relacionan con las paredes

vasculares. Las características de estas células en tejidos no neoplásicos, así como los

estímulos que orientan su diferenciación están siendo investigados en el contexto de la

ingeniería tisular que pretende la regeneración de tejidos a partir de estas células.

CÉLULA MADRE MESENQUIMAL

Las últimas investigaciones de ingeniería tisular  y células madre describen

funcional e inmunohistoquímicamente las células madre mesenquimales, como una

célula madre común para las líneas de diferenciación mesenquimal y hematopoyética385.

Otros trabajos proponen que la existencia de proteínas reguladoras de la proliferación de

las células madre mesenquimales386, 387. Se ha descrito con detalle la capacidad de
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multidiferenciación de estas células que se han encontrado en diferentes tejidos como

sangre, médula ósea, hígado, paredes arteriales, tejido adiposo y como ya hemos

referido, cordón umbilical378 y placenta375.

También se hace referencia en la literatura a una célula indiferenciada que podría

constituirel origen de las neoplasias mesenquimales384 , en esta descripción el aspecto

ultraestructural de la célula es parecido a la CPI, pero no se hace referencia a su relación

con los vasos. En este sentido, también se ha descrito una línea celular neoplásica

constituida por estas células madre mesenquimales388,  y se ha estudiado mediante

técnicas de biología molecular la oncogénesis a partir de células madre

mesenquimales389,390.

Nosotros describimos ultraestructuralmente la morfología de estas células (CPI)

en neoplasias mixoides (liposarcomas mixoides, rabdomiosarcomas, mixomas yuxta-

articulares, angiomixomas agresivos, mixofibrosarcomas y sarcomas fibromixoides de

bajo grado, condrosarcomas mixoides, paracordomas y cordomas (en estos cinco

últimos constituyendo el tipo celular predominante). Por otra parte, en el estudio de

vasos de cordones umbilicales, hemos encontrado células similares entre los miocitos.

Estas células adoptan una disposición característica en pequeñas trabéculas

perivasculares.

También hemos observado células con mayor grado de diferenciación (distintas

dependiendo de la línea en cuestión que es lo que sirve para el diagnóstico) aisladas y

más alejadas de los vasos. Y, además, hemos observado células intermedias entre estos

dos tipos en el proceso de adquisición de rasgos de diferenciación.

Este patrón repetitivo nos sugiere:
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-que la CPI podría corresponder a la célula mesenquimal pluripotencial

proliferante (neoplásica), como ya hemos discutido, que podría adquirir

progresivamente signos de diferenciación.

 Su contrapartida celular normal sería la célula indeterminada que observamos en

los cordones umbilicales estudiados en los vasos y que también se describe en la

literatura378,

-que estaría en relación con el entorno de los vasos. Entre las células descritas en

esta localización, podría compartir algunas características con las células fibrilares tal y

como se describen en la literatura.



________________________________________________________________Conclusiones

193

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1: Excepto cuando existe diferenciación condral, la matriz de los tumores

mesenquimales mixoides sólo aporta hallazgos diagnósticos marginales, por ejemplo en

tumores adiposos o mixofibrosarcomas.

2: El estudio ultraestructural de estos tumores muestra cuatro tipos celulares:

a) Células con diferenciación morfológicamente reconocible.

b) Células sin diferenciación reconocible pero con morfología característica, de

valor diagnóstico.

c) Células perivasculares indiferenciadas de morfología característica.

d) Células indiferenciadas no diagnósticas.

3: Los tumores en los que la diferenciación ultraestructural resulta reconocible en

nuestra casuística son:

3.1 Tumores adiposos

- Lipoma de células fusiformes

- Liposarcoma mixoide

3.2 Tumores miofibroblásticos

- Fascitis nodular (seudotumoral)

- Fibroblastoma desmoplásico

- Miofibroblastoma mamario

- Mixoma yuxtacortical

- angiomixoma superficial

- Tumor fibromixoide osificante

3.3 Tumores con diferenciación hacia músculo liso
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- Angioleiomioma

- Leiomioma

- Angiomixoma agresivo

- Leiomiosarcoma

3.4 Tumores con diferenciación rabdomioblástica

- Rabdomioma

- Rabdomiosarcoma

3.5 Tumores con diferenciación condral

- Condroma

- Condrosarcoma esquelético

3.6 Tumores con diferenciación hacia vainas de nervio periférico

- Schwannoma

- Neurofibroma

4: Los tumores con morfología característica, aunque sin diferenciación

reconocible pueden agruparse como sigue:

4.1 Grupo de los mixomas

- Mixoma cardiaco

- Mixoma de vainas nerviosas

Están compuestos por células redondas intermedias sin diferenciación reconocible

4.2 Grupo del mixofibrosarcoma

- Mixofibrosarcoma

- Sarcoma fibromixoide
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Compuestos por CPIs con ocasional diferenciación miofibroblástica o de músculo

liso

4.3 Grupo del condrosarcoma mixoide

- Condrosarcoma mixoide

- Cordoma

- Paracordoma

Compuestos por células CPIs

5: Una parte considerable de los tumores mesenquimales mixoides muestran

células perivasculares de morfología característica a partir de las cuales se diferencian

estirpes celulares diferentes según las diversas neoplasias (48,3%).

Estas células constituyen la mayor parte de la neoplasia sin que se observe

transición a formas más diferenciadas en 1/3 casos de diagnóstico indeterminado (33%),

7/7 cordomas (100%), 2/2 paracordomas (100%), 2/2 condrosarcomas extraesqueléticos

(100%), y en 2/13 mixofibrosarcomas (15,4 %) es decir 14/87 casos (16%).

Y constituyen  parte de la neoplasia observándose transición a formas más

diferenciadas y formas intermedias en 1/2 (50%) lipomas de células fusiformes, 1/1

(100%) tumor lipomatoso atípico, 9/10 liposarcomas (90%), 5/13 mixofibrosarcomas

(38,46%), 1/2 sarcomas fibromixoides de bajo grado (50%), 1/3 de los tumores

miofibroblásticos benignos (33%), 6/8 rabdomiosarcomas (75%), 1/4 mixomas

yuxtarticulares (25%), 2/2 angiomixomas agresivos (100%), 1/2 tumores fibromixoides

osificantes (50%), es decir 26/87 casos en total (30%).

6: Los anteriores hallazgos sugieren que, al menos en una parte importante de los

tumores mesenquimales, las alteraciones oncogénicas se producen en una célula
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perivascular pluripotencial que resulta identificable ultraestructuralmente y que también

se ha identificado en tejido mixoide no neoplásico (gelatina de Wharton).
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ANEXO 1: GLICOSAMINGLICANOS
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GLICOSAMINGLICANOS:

La textura y consistencia de los tejidos en general, depende

fundamentalmente de la interacción entre el componente celular y la matriz

extracelular. Ésta está compuesta por una gran variedad de macromoléculas

producidas localmente por las células y organizadas en una red que confiere y

determina las propiedades físicas de los tejidos.

Los dos tipos principales de macromoléculas en la matriz extracelular son

los polisacáridos glicosaminglicanos y las proteínas estructurales y de adhesión.

Los glicosaminglicanos están constituidos por unidades repetitivas de

disacáridos con intensa carga negativa (acidófilos) debido a la presencia de

grupos sulfato o carboxilo que a veces se encuentran a su vez ligados a

proteínas (glicoproteínas).

Los glicosaminglicanos sulfatados son el condroitín sulfato, el heparán

sulfato, el queratán sulfato y el dermatán sulfato. El ácido hialurónico es un

glicosaminglicano no sulfatado.

Cuando los glicosaminglicanos se encuentran en gran cantidad en la

matriz extracelular, confieren al tejido un aspecto de gel (“gelatinoso”) por su

carácter intensamente hidrofílico. Son por tanto el componente predominante de

la matriz extracelular de los tumores de los que vamos a tratar, que presentan

este aspecto macroscópico de forma característica. A continuación

analizaremos las características principales de estos compuestos, tanto

bioquímicas como tintoriales y sus funciones en los tejidos que, como veremos,

no son simplemente de sostén.
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Las mucosustancias predominantes en los tejidos blandos son el ácido

hialurónico, el condroitín sulfato y el queratán sulfato. Todos ellos se tiñen con

azul alcián y no todos o muy débilmente algunos de ellos, lo hacen con la

técnica del ácido periódico de Schiff (PAS). La predigestión con hialuronidasa

testicular negativiza la tinción con azul alcián de los glicosaminglicanos no

sulfatados (ácido hialurónico) sin variar sustancialmente la de los sulfatados

(condroitín sulfato y queratán sulfato)1.

Los glicosaminglicanos de la matriz extracelular no tienen únicamente

una función estructural, de sostén de estructuras epiteliales y no son, ni

muchísimo menos, elementos estátiticos y constantes que únicamente “están”

entre los parénquimas.

Por el contrario, recientemente se ha demostrado que los

gligosaminglicanos y polisacáridos están implicados en la interacción entre

mesénquima y epitelio, así como en la diferenciación celular, además de

proporcionar un ambiente adecuado para el intercambio celular2.

En concreto, la expresión del gen WT1 determina la composición de

distintos glicosaminglicanos. Se ha demostrado además que esta composición

determina o, en cierta medida, influye en la diferenciación celular hacia epitelio

o hacia mesénquima. Este hecho se ha observado en cultivos de células

mesoteliales y en adenomas pleomorfos cuya heterogeneidad se debe a la

estromalización del epitelio3.

La interacción entre células y matriz  extracelular se produce también en

dirección contraria por medio de factores de crecimiento liberados por las

células, de forma que, por ejemplo, los fibroblastos cutáneos embrionarios
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liberan TGF-alfa y beta que estimulan la síntesis y secreción de

glicosaminglicanos4.

En concreto, se ha estudiado mejor el modelo del ácido hialurónico5, cuál

es su localización extra e intracelular y su interacción con las células. Se ha

observado que se encuentra en la matriz extracelular de la mayor parte de los

tejidos no neoplásicos, en los que se piensa que favorece la migración y la

proliferación celular. Mediante técnicas de histoquímica, se ha observado que la

formación de la matriz pericelular dependiente de hialuronato es un proceso

inmediato a la separación de las células en la mitosis. Se ha observado también,

que el ácido hialurónico se encuentra intracelularmente distribuido de forma

difusa, en vesículas en el citoplasma, en relación con el nucleolo y en las

hendiduras nucleares. Su distribución varía depndiendo de si la célula se activa

para la proliferación (aumenta el contenido de ácido hialurónico, se hace

masivo y difuso tanto en citoplasma como en el núcleo) o si se trata de células

inactivas (aparece sólo en pequeñas vesículas intracitoplásmicas y en la región

perinucleolar en el núcleo). Por ello, estos autores sugieren que tiene un origen

intracelular y que interviene en la proliferación en relación con la función

nucleolar y la distribución de los cromosomas.

El ácido hialurónico también influye en la expresión de actina muscular

lisa-alfa celular en fibroblastos sobre la que tiene un efecto inhibitorio por lo

que podría tener efectos antifibróticos6.

                                                          
1 Graadt van Roggen JF, Hogendoorn PC, Fletcher CD. Myxoid tumours of soft

tissue. Histopathology, 1999; 35(4): 291-312.
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M. Glycosaminoglycan analysis in amniotic fluid and in cultured fibroblasts

from normal and holoprosencephalic human embryonic organs. Prenat Diagn,

1997; 17(11): 1077-80.

3 Gulyas M, Dobra K, Hjerpe A. Expression of genes coding for proteoglicans

and Wilms’ tumour susceptibility gene 1 (WT1) by variously differentiated

benign human mesothelial cells. Differentiation, 1999; 65(2): 89-96.

4 Locci P, Lilli C, Marinucci L, Baroni T, Pezzetti F, Becchetti E.  Embryonic

skin fibroblasts release TGF alpha and TGF beta able to influence synthesis and

secretion of GAG. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand), 1993; 39(4): 415-426.

5 Evanko SP, Wight TN. Intracellular localization of hyaluronan in proliferating

cells. J Histochem Cytochem, 1999; 47(10): 1331-1342.
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human fibroblasts. J Submicrosc Cytol Pathol, 1999; 31(2): 173-177.
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The histogenesis of the aggressive angiomyxoma of the vulvo-vaginal
region was studied. Four cases of aggressive angiomyxoma were
examined by using light microscopy, electron microscopy, and
immunohistochemistry. Myofibroblastic from smooth muscle cell
differentiation was distinguished by paying close attention to the
structures of the neoplastic cell membrane. Aggressive
angiomyxomas exhibit subtle features of smooth muscle
differentiation, suggesting that the neoplastic cells differentiate from a
multipotent perivascular cell.

Keywords aggressive angiomyxoma, electron microscopy

Histogenesis of aggressive angiomyxoma is con-
troversial. Immunohistochemical studies are not
specific and ultrastructural studies, although accepting
a myofibroblastic differentiation, have remained
nonconclusive [1]. In the last decade several reports
have contributed to the redefinition of the ultra-
structural criteria that identify a myofibroblast and
differentiate it from smooth muscle cells [2^5]. These
criteria have been applied to 4 cases of aggressive
angiomyxoma to identify the differentiation lineage of
this neoplasm.

MATERIAL AND METHODS
Four cases of aggressive angiomyxoma were col-

lected from the files of the ElectronMicroscopy Section
of the Department of Pathology at Hospital 12 de
Octubre of Madrid. Clinical data, site, and relevant
macroscopic features were obtained from the clinical
and pathologic records. Histological sections were
reviewed to confirm the diagnosis.

Immunophenotypic analysis was performed on
paraffin sections by using the following antibodies:
cytokeratin (clone AE1-AE3, dilution 1=50), CD34
(1=50), S-100 protein (1=2,000), vimentin (1=1,000),
smooth muscle actin (clone 1A4, dilution 1=50),
desmin (1=100), estrogen receptors (1=20), proges-
terone receptors (1=50), factor VIII (1=50), calponin
(1=500), h-caldesmon (1=200), and epithelial
membrane antigen (EMA) (1=100). All antibodies
were manufactured by Dako (Glostrup, Denmark).

Electron microscopy studies were performed on
Karnovsky’s reactive (case 1) or formalin (cases 2, 3,
and 4) fixed tissue. The samples were postfixed in 2%
osmium tetroxide, ethanol dehydrated, and included in
Epon 12 resin. Thin (40- to 60-nm thick) sections were
stained with lead citrate and uranyl acetate by using
Reynolds’ method.

RESULTS

Clinical Features
Table 1 shows the relevant clinical and gross

features. All 4 cases were adult female patients between
45 and 76 years of age. Two cases were perivulvar and
2 cases were paravaginal. All 4 cases were surgically
resected with no subsequent chemotherapy or
radiotherapy. In case 3 the tumor recurred 19 and 33
months after the initial treatment. The other 3 cases
remain free of disease at 4^75 months after the
diagnosis.

Gross Examination
Complete block resection was performed in 3 cases

(cases 1, 2, and 3). The tumors ranged in diameter from
1 to 8 cm and were circumscribed although non-
encapsulated. The cut surface presented a gelatinous
tissue without macroscopic hemorrhage or necrosis.
The fourth tumor was sent to the laboratory of path-
ology in several fragments that showed myxoid tissue
alternating with normal-appearing connective tissue.

Histopathology
In all 4 cases light microscopy (Figure 1) revealed a

scarcely to moderately cellular myxoid matrix with
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abundant vessels ranging from capillaries to
medium-size veins, sometimes with a hyalinized wall.
The neoplastic cells were benign-appearing spindle or
stellate cells. Cytoplasms were scanty and the nuclei
were hyperchromatic with dense homogeneous
chromatin and no visible nucleoli. Case 3 had
occasional large pleomorphic cells with polylobate
hyperchromatic nuclei. No case had visible mitoses.
Groups of larger eosinophilic cells were seen sur-
rounding some capillary vessels. Although grossly
circumscribed, cases 1, 2, and 3 showed, on light
microscopy examination, infiltrativemargins (Figure 2);
in case 4 the limits of the lesion could not be assessed,
but in some fragments of the tissue examined,

neoplastic cells immersed in a myxoid matrix were
intermixed with normal-appearing connective tissue,
suggesting also an infiltrating neoplasm.

Immunohistochemistry
The results of the immunohistochemical studies are

summarized in Table 2. All 4 cases were positive for
vimentin, actin, and desmin and for estrogens and
progesterone receptors (Figure 2). Cases 2 and 3
showed focal cytoplasmic positivity for CD34; in cases
1, 2, and 3 calponin was positive and h-caldesmon was
negative (although case 3 had a very few cells that
were faintly h-caldesmon positive); in case 4 calponin
h-caldesmon and EMA staining could not be

FIG. 1 Case 2. Light microscopy examination revealed
stellate and spindle-shape cells immersed in
a myxoid matrix and a rich frame of vessels.
HE, �200.

FIG. 2 Case 3. Almost 100% of the neoplastic cells
were positive for progesterone receptor. Note
the infiltrative margin of the lesion.
Immunohistochemical staining, �100.

TABLE 1 Clinicopathologic Features

Case Age (years) Site Size (cm) Follow up time (months) Evolution

1 45 Vulva 8 62 Disease free after initial surgery
2 45 Vulva 2 52 Recurred after 19 and 33 months
3 71 Vagina 1 4 Disease free after initial surgery
4 76 Vagina 4 19 Disease free after initial surgery
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performed due to a lack of material. Cytokeratin
AE1-AE3, S-100 protein, and factor VIII were negative
in all 4 cases. The EMA was negative in all 3 cases in
which it could be studied.

Electron Microscopy
Ultrastructural examination revealed a similar pattern

in all 4 cases. Stellate neoplastic cells with long
dendritic processes were widely separated by a
low-density myxoid matrix (Figure 3). All cases had a
rich vascular frame. The neoplastic cells around the
capillary channels had stellate or polygonal profiles and
showed exclusively fragmentary basal lamina; their

cytoplasm had no distinctive features and no actin
filaments, and only a few mitochondria and small
cisternae of rough endoplasmic reticulum (Figure 4)
were seen. As one moved away from the vessels, all 4
cases showed subtle indications of differentiation:
small bunches of thin filaments and fragmentary basal
lamina, caveolae, and some dense plates (Figures 5 and
6). No fibronexi were seen.

DISCUSSION
Aggressive angiomyxoma was first described by

Steeper and Rosai in 1983 [6]. It is an uncommon
locally infiltrating mesenchymal tumor composed of

FIG. 3 Case 4. Stellate neoplastic cells immersed in a partially myxoid matrix. EM, �8,000.

TABLE 2 Immunohistochemical Features

Case AE1^AE3 CD34 S-100 V|mentin Actin Desmin EsR PrR Calponin Caldesmon EMA FVIII

1 7 7 7 þ þ þ þ þ þ 7 7 7
2 7 þ a 7 þ þ a þ þ þ þ 7 7 7
3 7 þ a 7 þ þ a þ þ þ þ þ =7 b 7 7
4 7 b 7 7 þ þ þ þ þ ND ND ND 7

aOnly focal.
bOnly slight staining on occasional cells.
Note. EsR, estrogen receptor; PrR; progesterone receptors; ND, not done.
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FIG. 4 Case 2. Nest of neoplastic perivascular cells with ocassional attachment plates and caveolae. EM, �8,000.

FIG. 5 Case 4. Far away from the vessels, neoplastic cells show extensive basement membrane and bunches
of thin filaments. EM, �12,800.



spindle or stellate cells that are widely separated by a
loose myxoid stroma with a prominent vascular
component [7].

Most cases occur in the vulvo-vaginal and perineal
regions in women, but a few cases separate from the
genitourinary area and in men have been reported [8,
9]. They are immunohistochemically characterized by
being strongly vimentin positive, with a focal or diffuse
reaction against smooth muscle specific actin, desmin,
and progesterone and estrogen receptors [1, 10^14].
The overexpression of the chromatin-associated pro-
tein HMGIC may eventually prove to be of diagnostic
value [15, 16].

The differential diagnosis includes myxoid tumors of
the pelviperineal region, such as angiomyofibro-
blastoma and fibroepithelial stromal polyp as well as
myxoid soft tissue tumors of general distribution. Three
of our cases were macroscopically well delimited and
give rise the possibility of angiomyofibroblastoma, but
they lacked pseudocapsule, cellular density was low
except on peripheral areas, and we did not find the
groups of epithelioid cells that are distinctive of this
tumor. Fibroepithelial stromal polyps characteristically
have bizarre angulated cells, as our case 3, but this
lesion has a distinctive exophytic growth pattern that

was not seen in our case. Other myxoid tumors that
can create diagnostic problems include superficial
angiomyxoma, which is almost always desmin
negative; low-grade myxofibrosarcoma, which has a
very distinctive pattern of curvilinear vessels; and
perineuroma, which is EMA positive and on
ultrastructural examination has characteristic bipolar
cells.

There are few electron microscopic descriptions of
aggressive angiomyxoma. Most authors have
suggested that there is a fibroblastic or myofibroblastic
differentiation [6, 8], but in most cases ultrastructure
has not been considered diagnostic and only summary
descriptions are provided. In the original description,
Steeper and Rosai [6] examined 4 cases by electron
microscopy and showed the transition from
undifferentiated cells to spindle cells with filaments and
caveolae, which they considered suggestive of
myofibroblastic differentiation. Although favoring also
myofibroblastic differentiation, Begin et al. [8] present
cells with caveolae and basement membrane in their
figures of 4 cases studied by electron microscopy. A
few reports have suggested myoid differentiation.
Skavola et al. [11] examined 2 cases by electron
microscopy, one of which showed ‘‘morphology
between that of the fibroblast and smooth muscle
cells,’’ while the other had well-differentiated smooth
muscle cells. Festch et al. [10] report the presence of
well-developed smooth muscle cells in most of their
tumors, but do not give an ultrastructural analysis.

We have used electron microscopy to examine 4
tumors that fulfilled accepted histologic and
immunohistochemical criteria of aggressive
angiomyxoma [1, 6, 17, 18]. All 4 cases showed
numerous capillary or venular vessels surrounded by
isolate or trabecularly arranged spindle or polygonal-
shaped cells with no distinctive features; as we moved
away from the vessels, neoplastic cells became stellate
and showed segmental basement membrane, attach-
ment plaques, and caveolae. Rare cells showed
intracytoplasmic bunches of microfilaments with dense
bodies.

One of the most challenging difficulties in
ultrastructural examination of soft tissue tumors is that
with disheartening frequency many of the cells have no
distinctive features and must be considered
undifferentiated; differential features are often subtle
and their interpretation uncertain. This is true in the
cells surrounding the capillary vessels in our cases.
Although we cannot exclude a pericytic origin for these
cells, they lacked the distinctive features of pericytes:
actin filaments, caveolae, and basement membrane
[19].

On the other hand, myofibroblast has, since its
definition [20], become one of the most controversial
cells because it can be difficult to identify [4, 5, 21]
and especially difficult to differentiate from smooth
muscle cells [4, 5]. Both types of cells share some
common ultrastructural features: microfilaments with
dense bodies, well-developed rough endoplasmic
reticulum, and notched nuclei [4, 22]. However, the

FIG. 6 Case 1. Detail of 2 neoplastic cells with
attachment plates and numerous caveolae.
EM, �32,000.
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characteristics of the cell membrane, although
partially overlapping, are quite distinctive: myofibro-
blasts are characterized by well-developed cell^stroma
attachments (fibronexi) [23], intermediate cellular
junctions, and fibronectin fibrils on the cell surface [4,
5]; in contrast, basement membrane, attachment
plaques, and plasmalemmal caveolae are the defining
features of smooth muscle cells [5]. Currently there is
a panel of antibodies that helps in distinguishing
between myofibroblasts and smooth muscle cells.
Clone 1A4 actin, although it is characteristic of
smooth muscle cells, may be positive in myofibro-
blast. Calponin and h-caldesmon are cytoskeletal
proteins related to actin anchoring. Calponin can be
detected in both myofibroblast and smooth muscle
cells but h-caldesmon is specific for perivascular,
visceral leiomyocytes, and myoepithelial cells [24^26].

In our cases, electron microscope examination,
revealed a gradient from the undifferentiated peri-
vascular cells to more distant elements with subtle but
reliable features of smooth muscle differentiation. The
immuhistochemical findings do not support myoid
differentiation, but neither do they contradict it. The
negativity of h-caldesmonmay be due to the fact that in
all 4 cases the features of myoid differentiation were
only subtle and no case showed well-differentiated
smooth muscle cells. On the other hand, it must be
considered that not all tumors with proven smooth
muscle or myoepithelial differentiation are positive for
h-caldesmon [24, 25].

A gradient of differentiation has long been accepted
in myxoid lyposarcomas [27, 28] and, although not
well identified, the existence of perivascular
multipotent mesenchymal cells is generally accepted
[17]. One could hypothesize that the gradual differ-
entiation of neoplastic cells in an aggressive angi-
omyxoma could be secondary to the activation of the
hormonal receptors of genital stroma cells [18].
Hormonal receptors are present in a number of soft
tissue cells, both neoplastic and nonneoplastic [29^31]
and it must be emphasized that these receptors are
more strongly expressed in cells with endothelial and
smooth muscle differentiation, while they are scarce or
absent in myofibroblastic cells [31]. This reactivity
would support our view that aggressive angiomyxoma
is a mesenchymal neoplasm with, at least partial,
smooth muscle differentiation.

In summary, we present the ultrastructural and
immunohistochemical analysis of 4 aggressive angi-
omyxomas in which we found signs of smooth muscle
differentiation. We suggest that this differentiation
could be secondary to the effect of sex hormones on
perivascular pluripotent mesenchymal cells.
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