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Sarcoma fibromixoide de bajo grado: a propdsito de
3 casos y revision de la bibliografia

Miguel Angel Citores-Pascual,! Claudia Tinoco-Carrasco,* Juan José Arenal-Vera,*
César Benito-Fernandez,! Maria de los Angeles Torres-Nieto,? Tomas Zamora-Martinez?

Resumen

Antecedentes: el sarcoma fibromixoide de bajo grado o tumor
de Evans es una variedad de sarcoma de partes blandas que
representa el 1% de todos los tumores malignos. Mas frecuente
en extremidades y tronco (50%), presentamos tres nuevos casos
de localizacion retroperitoneal. Se revisan sus caracteristicas y se
realiza actualizacion bibliografica.

Casos clinicos: en su localizacion retroperitoneal destaca lo
inespecifico de su sintomatologia clinica, se manifiesta en funcion
de su crecimiento y tamafio, como una tumoracién abdominal,
habitualmente indolora, o por la compresién y/o invasion de
estructuras proximas. Los casos presentados se manifestaron,
por la presencia de tumoracion abdominal, sin otra sintomatologia;
a pesar de infiltrar a otros érganos.

Conclusiones: el diagnéstico preoperatorio es dificil, y debe
tenerse la presuncion clinica para solicitar el estudio histologico,
con tipificacién inmuno-histo-quimica para su identificacion
precisa.

Palabras clave: sarcoma fibromixoide de bajo grado, sarcoma de
tejidos blandos, tumor retroperitoneal.

Abstract

Background: Low grade fibromyxoid sarcoma or tumor Evans
is a variety of soft tissue sarcoma that represents 1% of all
malignancies. More common in limbs and trunk (50%), we present
3 new cases of retroperitoneal reviewing their characteristics and
performing a literature review.

Clinical case: In the retroperitoneal location highlights the poor
specificity of clinical symptoms, demonstrating, according to their
growth and size, as an abdominal tumor, usually painless, or by
compression and / or invasion of nearby structures. In cases that
present the most important finding was the presence of a palpable
abdominal tumor without other symptoms despite remarkable
infiltrate other organs that should be included in surgical resection.
Conclusions: We emphasize the difficulty of correct diagnosis
preoperatively because preoperative studies are inconclusive
and only the histological and immuno-histo-typing chemistry allow
precise identification.

Keywords: Low-grade fibromyxoid sarcoma, soft tissue sarcoma,
retroperitoneal tumor.

Introduccion

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades Oncoldgicas de la OMS (ICD-0), el Sarcoma Fibro-
mixoide de bajo grado corresponde a una de las variedades
de sarcoma de partes blandas incluidas dentro del grupo de
los tumores fibroblasticos- miofibroblasticos, en el cual se
incluyen igualmente el fibrosarcoma del adulto, el mixofi-
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brosarcoma, el tumor de células especuladas hialinizante y
el fibrosarcoma esclerosante. Corresponden a sarcomas de
partes blandas situandose su frecuencia en 1% de todos los
tumores malignos.!

Se presentan habitualmente en pacientes jovenes o de
edad media aunque también han sido descritos en nifios
(15%). Su incidencia es igual para ambos sexos.2

Su origen embrioldgico no es claro, aunque al parecer
deriva mesodermo, lo que permite que se presente en di-
ferentes tejidos, como: musculo, tendones, sinovial, tejido
graso, tejido fibroso, e incluso vaso y nervios.® Su mayor
frecuencia es en extremidades y tronco con 50%, y espo-
radicamente en otras localizaciones como retroperitoneo,
cabeza, rifién, etc. La mayoria de los casos son a nivel
subfascial pero pueden igualmente verse afectadas la der-
mis o el tejido celular subcutaneo.*®

Su etiologia es desconocida asi como los factores de
riesgo, si bien se les relaciona con factores genéticos que
se manifiestan por la enfermedad de Von Reklinghausen;
con los sindromes de: Gardner, Wermer; y a: nevus de cé-
lulas basales, de Li-Fraumeni, esclerosis tuberosa, linfede-
ma, traumatismos previos, el postparto y agentes quimicos
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como el acido fenoxiacético, clorofenoles, arsénico y cloru-
ro de polivinilo.®”

Son tumores de apariencia histolégica benigna, pero con
un alto potencial metastatizante, que se caracteriza de lar-
gos intervalos entre la aparicion del tumor primario y sus
metéstasis.t’

Para su clasificacion suele utilizarse el sistema de esta-
diaje de la American Joint Comision on Cancer o TNM in-
cluyendo cuatro factores prondsticos: a) grado histolégico;
b) tamafio tumoral; c) si tiene 0 no metéastasis linfaticas, y
d) si tiene 0 no metéstasis a distancia.®

El grado histoldgico se considera el factor prondstico
mas importante, situando el riesgo de metastasis en 5 a 10%
para las lesiones de bajo grado (grados 1y 2) y de 50 a 60%
para las lesiones de alto grado (grados 3y 4).

El pronodstico ligado al tamafio, establece cuatro grupos:
menor de 5 cm, entre 5y 10 cm, de 10 a 15 cm, y mayor
de 15 cm.

La afectacion ganglionar para los sarcomas, es de 5%, y
en algunos tipos histolégicos como el rabdomiosarcoma, el
sarcoma epiteloide o el de células claras, pueden llegar a al
20% y en el sarcoma fibromixoide de 10%.

La presencia de metastasis a distancia se encuentra entre
5y 10%.

Casos clinicos

Caso Clinico 1

Paciente masculino de 57 afios de edad, que consulta por:
intensa astenia y distension abdominal de 2 meses de evolu-
cion. En la exploracion fisica destaca la presencia de una tu-
moracion periumbilical, de aproximadamente 8 a 10 cm de
didmetro. Examenes de laboratorio: compatible con proceso
inflamatorio inespecifico. De las exploraciones complemen-
tarias destacamos la ecografia y la tomografia computada
abdominal con tumoracidén de 19 x 10 cm en region abdo-
minal anterior, que condiciona desplazamiento del intestino
delgado, sin plano de separacion entre asas y sin precisar su
origen en las propias asas intestinales o la infiltracion de las
mismas (figura 1).

Biopsia con aguja gruesa dirigida por tomografia compu-
tada con resultado de tumor mesenquimal de bajo grado de
malignidad histoldgica. _

Es intervenido quirdrgicamente y se obtienen 50 c.c.
de liquido libre peritoneal, de aspecto seroso (citologia
negativa para tumor) y la tumoracidn antes descrita que
infiltra mesenterio incluyendo aproximadamente 20 cm de
yeyuno medio; por lo que se decide realizar reseccion en
bloque.

Figura 1. Tomografia computada abdominal con contraste oral e in-
travenoso: tumoracion de con zonas hipodensas en relacion a ne-
crosis que desplaza y engloba asas de intestino delgado sin plano de
separacion graso.

Descripcion macroscopica de la pieza quirdrgica de
3140 gr que incluye una tumoracidn de 24 x 21 cm; al corte,
la tumoracion es sélida, de color amarillo pajizo, con zonas
aparentemente quisticas, blanda, con zonas de aspecto vas-
cularizado y amplias areas mixoides, sin focos de necrosis,
ni calcificaciones. El tumor infiltra la pared intestinal ulce-
rando la mucosa y sobresaliendo en la luz intestinal con un
didmetro de 3.5 cm.

Descripcidon microscopica: la tumoracidon corresponde
a una proliferacion de células fusiformes, con baja densi-
dad celular, con nucleos ovales e hipercromaticos, con li-
gero pleomorfismo, cromatina finamente agrupada y uno
o0 varios nucleolos pequefios, con escasa actividad mitoti-
ca (5 mitosis-50 CGA) y un citoplasma eosindfilo palido
poco distintivo, a veces estrellado. Las células estan depo-
sitadas en un estroma mixoide, que varia en la tumoracion,
con transicion entre ellas. En las zonas de mayor densidad
celular, y asociado a zonas de infarto, se observa infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario, con presencia ocasional de
eosinofilos. Destacando red de vasos sanguineos de tamafio
capilar, ramificados, y en general de tipo curvilineo, que
afecta principalmente a las zonas mixoides, con disposicion
de la celularidad a su alrededor (Figura 2). La tumoracion,
asienta en el mesenterio, penetra la pared del intestino del-
gado en dos zonas, asociadas a ulceracion de la mucosa.
No se observan rosetas gigantes, con células tumorales de
cardcter hialinizante, ni existe una clara alternancia entre
zonas hipercelulares y zonas de cardcter mixoide. Dentro de
la tumoracidn ocasionalmente hay depdsitos de hemosideri-
na, cambios de degeneracion quistica, pero no calcificacion,
metaplasia 6sea o condral. El estudio Inmuno-Histo-Quimi-
co se detalla en Cuadro I. Diagnostico: sarcoma fibromixoi-
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Figura 2. Actina (1A4) 20x: Tincion Inmuno-Histo-Quimica (IHQ) con
actina positiva en la mayoria de las células tumorales.

de de bajo grado, con diferenciacion miofibrobléstica con
infiltracion de la pared de intestino delgado en dos zonas
(Figura 3).

La evolucion clinica ha sido favorable encontrandose el
paciente actualmente asintomatico sin haber recibido otros
tratamientos adyuvantes.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 28 afios que consulta por varicocele
izquierdo, dolor abdominal inespecifico, astenia y pérdida
ponderal no cuantificada. La exploracion fisica evidencia la
presencia de una tumoracién abdominal. Laboratorio clini-

Figura 3: Hematoxilina-Eosina (HE) 10x: Tumoracién mesenquimal
intimamente adherida a la pared del intestino delgado en relacion
con la capa muscular constituida por células fusiformes y estrelladas
de habito miofibroblastico inmersas en un estroma mixoide.

co dentro de parametros normales. Exploraciones comple-
mentarias, en Ecografia testicular: varicocele izquierdo. La
Ecografia abdominal, la resonancia magnética abdominal
y la tomografia computada téraco-abdominal demuestran
una tumoracion de 25 x 20 x 14 que comprime y desplaza
estructuras abdominales, cava y vena renal izquierda. Gam-
magrafia 6sea negativa. Puncion aspiracion con aguja fina:
células mesenquimales atipicas sospechosas de malignidad.

Intervenido quirdrgicamente con nefrectomia radical
para la extirpacion de la tumoracion y el postoperatorio cur-
so sin incidencias y fue dado de alta a los 7 dias.

El informe anatomopatol6gico describe un tumor de
4,960 gr, y medidas de 27 x 23 x 15, sin reconocerse el
rifién. La descripcion microscopica corresponde a una tu-
moracion mesenquimal mixoide con caracteristicas histolé-
gicas proliferacion de células fusiformes de baja densidad
celular, nucleos ovalados e hipercrémicos, con ligero pleo-
morfismo, cromatina finamente agrupada, nucléolos pe-
quefios con poca actividad mitética con lo que se realiza el
diagnéstico de sarcoma fibromixoide (Figura 4).

Un afio después y ante la recidiva tumoral, fue reinterve-
nido quirGrgicamente con nueva exéresis tumoral que inclu-
ye la reseccion del bazo, y la cola del pancreas.

La descripcion histolégica corresponde a una neoplasia
mesenquimal maligna y el estudio inmunohistoquimico (Fi-
gura 5), se detalla en el Cuadro I.

Los hallazgos histolégicos de la recidiva, con relacion
a la biopsia previa muestran un mayor indice de mitosis
y de proliferacion celular, correspondiendo a un sarcoma
de mas alto grado de malignidad, confirmando asi el com-
portamiento clinicamente agresivo y el crecimiento rapido
de la lesion en un afo. Inmuno-histo-quimica, no expresa

Figura 4: Hematoxilina-Eosina (HE) 40x: Células fusiformes y estre-
lladas en un estroma ligeramente mixoide, con ligera atipia nuclear,
sin figuras de mitosis.
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Figura 5: Vimentina (V9) 20x. Tinciéon Inmuno-Histo-Quimica con
vimentina positiva de forma difusa de todas las células tumorales.

marcadores hacia ninguna linea celular, y se establece en la
recidiva el diagnéstico de sarcoma abdominal retroperito-
neal de alto grado, compatible con fibrosarcoma Cuadro 1.

Cuadro . Inmuno-Histo-Quimica

Caso
Clinico 3

Caso
Clinico 2

Caso
Clinico 1

Vimentina (V9) + + +
Actina (1A4) + - -
Caldesmon - -
Desmina - - +
Calponina + 2
Miogenina -
S100 -
HMBA45 -

MelanA -

CD34 - - -
CD31 - -

CD68 - -
CD117 - - -
EMA + - -
AE1l/AE3 - -
Cromogranina -

Sinaptofisina -

ALK -
BCL2 -

Ki 67 2-8%

20—-30% 5-10%

Se complet6 el tratamiento con quimio y radioterapia a
pesar de lo cual 4 meses mas tarde presenta nueva recidiva
de la lesion, y se dan nuevos ciclos de quimioterapia y fa-
lleci6 8 meses més tarde.

Caso clinico 3

Paciente femenina de 54 afios de edad que consulta por tu-
moracion abdominal, en flanco derecho de 15 cm de dia-
metro. Antecedentes de importancia son: hepatectomia de-
recha en 2002 (en otro centro hospitalario) por una lesion
que fue diagnosticada como leiomiosarcoma. En 2003, fue
reintervenida (en nuestro hospital) por recidiva tumoral en
segmento 111 hepatico, con reseccion tumoral sin definicion
histolégica por estar necrosada. En 2009 se le practic6 his-
terectomia y doble anexectomia con diagnostico de leio-
miosarcoma. En el preoperatorio la tomografia computada
abdominal muestra una tumoracion solida en flanco y fosa
iliaca derecha, de 30 x 20 x 16 cm, con extensas zonas de
necrosis central y neovascularizacion periférica compatible
con recidiva tumoral.

Comprime y desplaza el polo cecal e ileon terminal y
asas de intestino delgado hacia la izquierda. Adyacentes al
tumor existen 3 tumoraciones sélidas de 1, 1.5 y 2.5 cm
compatibles con implantes peritoneales. Adenopatias de
1 cm en la bifurcacion de cadena iliaca interna y externa
derechas. Secuelas de cirugia en higado sin otras lesiones
focales. Nodulo de 1.5 cm en glandula suprarrenal izquier-
da, compatible con adenoma. No se observan alteraciones
0seas.

Intervenida quirdrgicamente se realizé la reseccion tu-
moral junto a las asas de intestino delgado incluidas. (Fi-
gura 6)

Figura 6: Tumoracion que engloba asas de intestino delgado presen-
tando al corte un aspecto sélido de color amarillo con infiltraciéon de
la pared intestinal.
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Macroscopicamente la tumoracién que en conjunto pe-
saba 4,400 g estaba constituida por varios fragmentos no-
dulares amarillos-blanquecinos con areas grisaceas, de
superficie lisa y un aspecto ligeramente gelatinoso. Los
nodulos oscilan entre 2.5 cm el menor y 32 x 26 x 10 cm
el de mayor tamafio y aspecto polilobulado. Todos ellos al
corte mostraban un aspecto mucoide-gelatinoso con areas
hemorragicas y otras amarillento-blanquecinas. Microscé-
picamente corresponden a una proliferacion mesenquimal
maligna con extensas areas de patrén mixoide, con peque-
fios capilares entre las células, con algunos hematies. Las
células muestran nucleos pleomorficos, polilobulados, mar-
cadamente atipicos, con frecuentes mitosis, y unos citoplas-
mas estrellados, a veces eosinofilos; en otras ocasiones un
aspecto mas alargado y fusiforme, aunque existe un gran
predominio de las células de aspecto estrellado. Las zonas
macroscopicamente descritas como hemorragicas o necroti-
cas situadas en el centro del tumor, muestran extensas zonas
de necrosis isquémica. En algunas zonas la tumoracion esta
muy entremezclada con tejido adiposo apareciendo estas
células tumorales en relacion con areas con espacios 6pti-
camente vacios. El aspecto general de la lesion es mixoide
recordando en muchas areas a los liposarcomas mixoides
con areas mas pleomorficas o desdiferenciadas. El estudio
inmuno-histo-quimico mas relevante se detalla en el Cua-
dro I.

La tumoracién desde el punto de vista histologico es
compatible con un liposarcoma pleomorfico. La positivi-
dad para desmina indica una diferenciacion mioide en la
tumoracion lo cual obliga a realizar un diagnostico dife-
rencial con un leiomiosarcoma pleomorfico. Sin embargo,
el resto de los marcadores de diferenciacion muscular lisa,
como son actina y caldesmon, calponina y miogenina son
negativos, siendo en los leiomiosarcomas positivos. Dado
gue se han descrito otros tumores no leiomiosarcomatosos
con diferenciacion mioide, y de acuerdo a la localizacién y
la apariencia macroscépica de la tumoracion hay que dife-
renciar entre las dos entidades anteriormente descritas, para
descartar al liposarcoma, por la ausencia de lipoblastos, y
al leiomiosarcoma por la ausencia de otros marcadores de
diferenciacién de musculo liso; por lo que se propone el
diagnostico de sarcoma indiferenciado mixoide de grado 3
de la FNCLCC (French Federation of Cancer Center Sar-
coma Group).

No se ha realizado estudio molecular, por no considerar-
lo atil este caso.

Discusioén

El sarcoma fibromixoide de bajo grado, conocido también
como tumor de Evans ya que fue quien realizé la primera

descripcidn, se trata de un tumor poco frecuente, de apa-
riencia histolégica benigna, pero con una agresividad po-
tencial nada despreciable con alta tasa de recurrencia local
(54%); preferentemente en los dos primeros afios post-ci-
rugia, metastasis a distancia (6%) y una mortalidad global
proxima al 2%.1

Las manifestaciones clinicas de estos tumores estan en
funcién de su localizacién y pueden manifestarse por poco
0 nada dolorosa, que puede provocar el retardo diagnéstico
incluso de cinco afios en 15% de los pacientes. En raras
ocasiones su presentacion puede ser aguda provocando un
cuadro de distress respiratorio y dolor toracico cuando afec-
ta la pared toréacica o con pérdida de la movilidad en su
origen intracraneal.?

El diagnostico basado en técnicas de imagen, fundamen-
talmente tomografia computada y resonancia magnética,
permite definir los limites tumorales aunque son inespecifi-
cas para la tipificacion tumoral 813

El diagnéstico anatomopatoldgico de estos tumores no
es facil por los patrones heterogéneos que pueden presen-
tar. La citologia obtenida mediante puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF), tiene un valor muy limitado e incluso la
biopsia con aguja gruesa (BAG) obtenida mediante control
de tomografia computada puede en ocasiones no ser repre-
sentativa de la tumoracion.® Al poder aplicar un mayor pa-
nel de marcadores inmunohistoquimicos es posible realizar
el diagnoéstico anatomopatoldgico de manera mas confiable
y certera. Sin embargo, el estudio histolégico debe obtener-
se muestras de toda la tumoracion, y la ayuda del estudio
inmuhohistoquimico no podemos establecer un diagndstico
definitivo de sarcoma Fibromixoide.”*?

Son tumores con diferenciacion fibroblastica en los que
no se ha establecido etiologia o factores de riesgo conoci-
dos.

Como variante del fibrosarcoma se caracteriza por una
mezcla de zonas colagenas de escasa celularidad y otras zo-
nas de nodulos celulares mixoides. Las células tumorales
suelen ser de pequefio tamafio con escaso citoplasma eosi-
noéfilo, nicleos redondos u ovalados y nucléolo ausente, que
se caracteriza por la ausencia o escasez de mitosis y anapla-
sia 0 necrosis nuclear. Pueden también encontrarse areas
de alta celularidad, aumento de la actividad mitdtica, hiper-
cromatismo nuclear y necrosis en un 10% de los casos. La
tincién immnohistoquimica es positiva Gnicamente para vi-
mentina y negativa para una variedad de anticuerpos como
desmina, keratina, proteina S100, antigeno de membrana,
CD34 y CD31. La actina especifica muscular es positiva
en la pared de los pequefios vasos del tumor y fuertemente
positiva en su capa fibrosa.

El diagnoéstico diferencial incluye aquellas lesiones de
patrén celular fusiforme con componente mixoide o fibroso
como el neurofibroma mixoide, liposarcoma mixoide, an-
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giomixomas, mixofibrosarcoma de bajo grado, neurofibro-
mas, fibromatosis, histyocitoma fibroso, perineurinomas,
tumores de las vainas de los nervios periféricos, tumores
desmoides, fibrosarcoma desmopldsico y liposarcoma des-
diferenciado de bajo grado. Hay que basarse en caracteris-
ticas clinicas, localizacion, edad, hallazgos macroscopicos
e histolégicos y en las caracteristicas inmunohistoquimi-
CaS.3'12

En el caso 3 que corresponde a un sarcoma mixoide
de alto grado de malignidad que como ya se ha comenta-
do, el diagnostico diferencial se realizé con el liposaroma
pleomorfico por la ausencia de lipoblastos y S100 y con el
leiomiosarcoma pleomorfico por la ausencia de otros mar-
cadores de diferenciacion mioide diferentes a la desmina en
el caso que presentamos.

Tanto los sarcomas fibromixoides de bajo grado, como
los tumores hialinizantes de células fusiformes de rosetas
gigantes, presentan el patron comun de translocacion cro-
mosdmica recurrente t (7; 16) (q33; pl1) que codifica una
oncoproteina de fusion, que resulta de la fusion de los genes
FUS y CREB3L2 (también conocido como BBF2H7). Esta
caracteristica permite ademas la confirmacion molecular
bien mediante RT-PCR (Reaccién en cadena de la polimera-
sa con una transcriptasa inversa) en tejido fijado en formol
y embebido en parafina, o mediante hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH); este ultimo es mas sensible, aunque
ninguno de los dos métodos tiene valor pronéstico.”4

Otro marcador utilizado en los casos en que puede plan-
tearse la duda diferencial entre un tumor mesenquimal
benigno, y un sarcoma de bajo grado, es el estudio inmu-
nohistoquimico de la expresion de la glicoproteina MUC4
(mucina 4).18

El prondstico de los pacientes con este tipo de tumor,
esta relacionado con el diagnéstico temprano, y el trata-
miento oportuno con la reseccién quirlrgica completa (con
margenes amplios sin afectacidn). Si a ello se une un bajo
grado de malignidad histolégica y la ausencia de afectacion
ganglionar, la opcidén quirurgica habra sido suficiente no
precisando de tratamientos complementarios.

El tratamiento con radio y/o quimioterapia se indica en
casos menos favorables. La radioterapia esta indicada en tu-
mores de medio o alto grado y en los de bajo grado con mar-
genes positivos o dudosos. La quimioterapia esta indicada
en tumores en estadio 111, o si existe afectacion ganglionar,
en los que se ha estimado que la supervivencia a cinco afios
es inferior al 35%.°

La reintervencion quirargica por las recidivas, o las me-
tastasis a distancia pueden condicionar un mejor prongstico
vital para estos pacientes, puesto que 15 a 20% de los en-
fermos que recaen, pueden ser curados con tratamientos de
rescate. La vigilancia de los pacientes es importante y debe
realizarse seguimiento de por vida ya que, se han reportado

casos con metastasis incluso a los 45 afios de su diagnéstico
y tratamiento.?

Conclusiones

Se presentan tres casos de un tumor de escasa incidencia,
que el prondstico dependerd del diagnéstico correcto y
temprano, con el tratamiento oportuno quirdrgico, en que
deberd cuidar que los margenes estén libres de tumor, y la
vigilancia ha de ser de por vida, dada la posibilidad de me-
tastasis tardias.
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