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Resumen

El histiocitoma fibroso maligno es un sarcoma de partes blandas, de presentacion preferente entre la cuarta y quinta década de la vida, localizandose
principalmente en la zona proximal de extremidades inferiores. Histolégicamente existen varios tipos segun la morfologia celular del tumor: la forma
pleomorfica, estoriforme (predominando los fibroblastos o los histiocitos como células dominantes), mixoide, de células gigantes e inflamatorio.

La forma clinica mas frecuente de presentaciéon es como lesion tumoral profunda, localizada en el musculo esquelético, que puede protuir la piel que la
recubre.

Comentamos el caso de un varén de 81 afnos que consultd por una tumoracion cutanea asintomatica, de gran tamafo y rapido crecimiento (siete meses),
localizado en pared toracica izquierda. Histolégicamente el tumor mostraba un patrén tipicamente estoriforme, formado por histiocitos y fibroblastos ati-
picos. Las células fueron positivas para vimentina, lisozima y CD68, hallazgos compatibles, con un histiocitoma fibroso maligno pleomérfico.

Se revisan las caracteristicas clinico patoldgicas y citogenéticas de este tumor, asi como las distintas opciones terapéuticas.

(AL Morales, P. Zaballos, C. Ros, MP Grasa, FJC Carapeto. Histiocitoma fibroso maligno pleomérfico cutaneo de répido crecimiento. Med Cutan Iber Lat Am 2009;37(1):58-63)
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Summary

Malignant fibrous histiocytoma, (MFH) is the most common soft-part sarcoma arising between the fourth an fifth decades of life, that usually involves
the proximal lower extremities. Its histology has shown a wide variety of cell morphology, including storiform-pleomophic (fibroblastic or histiocytic
cells dominant), myxoid, giant cell and inflammatory types. The most usual presentation is a tumoral lesion located within skeletal muscle that may
spread to the skin as a painless nodule.

We report a 82-years-old man who was seen with 7-month history of a rapidly growing and asynthomatic tumour of the left flank. Histologically the
tumor showed a typical storiform pattern consisting of atypical histiocytic and fibroblastic cells. The cells were positive for vimentina, lisozima and
CD68. These findings were compatible with a pleomorphic malignant fibrous histiocytoma.

We review the clinical manifestations, histological findings and histogenesis of this tumour, and the different therapeutical options.
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Los tumores fibrohistiocitarios malignos, engloban a diver-
sos sarcomas de tejidos blandos que muestran un espectro
de hallazgos clinico-patolégicos peculiares, con un compor-
tamiento bioldgico distintivo. Estos tumores se agrupan en
tres subtipos: fibroxantoma atipico, dermatofibrosarcoma
protuberans y fibrohistiocitoma maligno[1].

El histiocitoma fibroso maligno (HFM), pertenece al
grupo de tumores (malignos y benignos), que inicialmente
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O'Brien y Stout[2] y Stout y Lattes[3] propusieron tenian un
origen comun (tejido histiocitario), concepto que ha sido pos-
teriormente discutido[4]. Este tumor, generalmente es diag-
nosticado por patdlogos generales, oncologos y cirujanos,
debido a que 2/3 de los mismos se localizan en el musculo
esquelético. Con menor frecuencia pueden asentar en der-
mis o tejido celular subcutaneo, extendiéndose secundaria-
mente a la piel o0 aparecer como metastasis cutaneas[5].
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Aungue los sarcomas pleomérficos son raros, el HFM estori-
forme-pleomorfico es el subtipo mas frecuente de entre
ellos[6-8]. El tumor es mas frecuente en la edad adulta y raro
en la infancia. La forma de presentacion cutanea mas fre-
cuente, es un nédulo indoloro en regién proximal de extremi-
dades inferiores. Su tamafio y la profundidad que alcanza en
la dermis, son dos variables importantes dentro del pronoés-
tico del tumor, ademas, en su crecimiento se puede llegar a
invadir el tejido celular subcuténeo, la fascia muscular,
incluso el musculo[9]. En ocasiones, los estudios radiologi-
cos muestran afectacion de huesos proximos por invasion
secundaria, con la posibilidad de fracturas espontaneas.

Presentamos un caso de Histiocitoma Fibroso Maligno
Pleomoérfico de rapido crecimiento, que tras la extirpacion
del tumor primario provocd metéstasis linfaticas y cutaneas
en muy corto espacio de tiempo.

Caso clinico

Varon de 81 afios de edad sin antecedentes familiares a des-
tacar. Entre sus antecedentes personales destacan: hiper-
tesnién arterial, insuficiencia cardiaca, gastroenteritis por
Salmonella (confirmado mediante coprocultivos) e interven-
cion quirdrgica de hernia inguinal bilateral.

Acudi6 a nuestras consultas de Dermatologia, por pre-
sentar una tumoracion de gran tamafio localizada en region
costal izquierda, entre 7°y 9° arcos costales, de siete meses
de evolucion y que en ocasiones producia sangrado intenso.

A la exploracion se apreciaba una tumoracién de 10 x 8 x
4 cm con la superficie ulcero-necrética, existiendo areas
sobreinfectadas y otras hemorréagicas, de consistencia dura,
que no producia dolor a la palpacion (Figura 1a). No se
detectaron adenopatias loco-regionales a la palpacion.

En el estudio sanguineo la bioquimica, el hemograma, la
coagulacién, el estudio de inmunidad e inmunoglobulinas
estaban dentro de la normalidad. La velocidad de sedimen-
tacion glomerular era de 18 mm. en la 1 hora. En la radio-
grafia de térax no se evidenciaron alteraciones en relacion
con la tumoracién. Tanto la Ecografia abdominal como el
TAC toraco-abdominal fueron normales.

Tras descartar neoplasia subyacente, procedimos a la
exéresis de la lesion, con amplios margenes de seguridad
(periférico-profundidad).

En el examen dermopatoldgico, destacaba una tumoracion
cubierta por un epitelio que mostraba hiperqueratosis, acanto-
papilomatosis e intensa vacuolizacion celular. La dermis estaba
totalmente invadida por una neoformacion constituida por gran
cantidad de células intensamente pleomdficas, irregulares,
algunas gigantes, de nucleos grandes, hipercromaticos y
monstruosos, con indice mitético elevado y nucleolos eviden-

Figura 1. A) Tumoracion excrecente, dura, redondeada, bien
delimitadas de 10 x 8 x 4 cm, no adherida a planos profundos.
En la zona central puede observarse formaciones mamelonadas
de aspecto costraceo sobreinfectado y con sangrado activo.
Localizacién ultimos arcos costales hemitdrax izquierdo. B)
Células fusiformes dispuestas en remolino o enrejado (HE x 40).

tes, que adoptaban una disposicién estoriforme, entremez-
clandose con gruesos haces de colédgena (Figura 1b).

En el estudio inmunohistoquimico las citoqueratinas, el
antigeno de membrana epitelial (EMA), la actina, el marca-
dor CD34 y la S-100 fueron negativos, mientras que la
vimentina (Figura 2a), la lisozima (Figura 2b) y el CD68
(Figura 3a) se marcaron fuertemente positivos. El factor de
proliferacién Ki 67 (Figura 3b) presentd un indice prolifera-
tivo medio.

En uno de los controles realizados posteriormente (a los
dos meses), el paciente se encontraba con buen estado
general y la cicatriz de la herida quirdrgica normal, pero a la
exploracion se detecté una adenopatia axilar izquierda
(homolateral), de 3 cm de diametro, bien delimitada y de

Figura 2. A) Tincién de vimentina fuertemente positiva (vimen-
tina x 40). B) Tincién de lisozima fuertemente positiva demos-
trando el origen mesenquimal de la tumoracion (lisozima x 40).
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Figura 3. A) CD68 marcador histiocitario que se recomienda
actualmente para el diagnéstico del HFM (CD68 x 40). B) Indice pro-
liferativo medio con el marcador de proliferacion Ki 67 (Ki 67 x 40).

consistencia dura. Se realizdé una puncién aspiracién con
aguja fina (PAF), siendo la citologia compatible con metéstasis
de HFM pleomoérfico, por lo que se remitié al servicio de Ciru-
gia General para realizar linfadenectomia axilar izquierda. De
los 24 ganglios aislados, sélo el de mayor tamafio (3 cm) pre-
sentd signos de metastasis de HFM pleomérfico. Un mes
después, el paciente acudi6 para su revision mensual pre-
sentando en este momento una nueva tumoracién de 3,5
cm. de diametro mayor, dura y bien delimitada, localizada a
nivel de parrilla costal izquierda, a unos diez cm. de la cica-
triz de la primera extirpacion. Se realizo la extirpacion de la
nueva masa tumoral, comprobéandose una imagen micros-
coOpica superponible a la del tumor primitivo.

En el TAC toracico-abdominal en ese momento, se apre-
ciaron alteraciones morfoldgicos en el musculo de pared
toracica izquierda (musculo dorsal ancho y serrato mayor),
sin poder concretar si eran secundarios a la intervencion
quirargica o bien una recidiva tumoral, no existiendo nin-
guna otra modificacion sospechosa de metastasis.

El paciente presentd en los primeros tiempos después de
la segunda intervencion, muy buen estado general, siendo
valorado en nuestras consultas cada 15 dias, aumentando el
periodo de seguimiento paulatinamente. Tras dos afios de
evolucion, en el control radiolégico periédico, se detectaron
metéastasis pulmonares, pleurales y mediastinicas. Se inicié
entonces, de acuerdo con el criterio del Servicio de Oncologia,
tratamiento paliativo. Dos afios y medio después de su diag-
nostico dermatoldgico, el paciente fallecio.

Comentario
El histiocitoma fibroso maligno (HFM), es el sarcoma de par-
tes blandas mas comun en la edad adulta. Esta observacion
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esté en desacuerdo con otras publicaciones que confirma-
ban la relativa rareza de este tumor. Probablemente esto
dependa de que actualmente existen criterios més restringi-
dos para el diagnoéstico de esta entidad, siendo anterior-
mente incluido dentro de HFM, formas pleomérficas de
otros tumores (rabdomiosarcomas, liposarcomas o fibrosar-
comas)[4].

Histologicamente se conocen varios subtipos: la
variante estoriforme-pleoméfica (la mas frecuente), el
mixoide, el de células gigantes y el inflamatorio. Hasta
hace unos afios, dentro de este grupo se incluia también la
forma angiomatoide, pero actualmente debido a su mejor
prondstico, se la considera un tumor fibrohistiocitico de
grado intermedio[9].

Es un tumor mas frecuente en varones de raza cauca-
sica. La edad de apariciéon puede ser cualquiera, aunque
tiene su pico de incidencia maximo entre la quinta y la sép-
tima décadas de la vida. La aparicion en la infancia es infre-
cuente y, cuando ocurre, tiende a tener un menor grado de
pleomorfismo celular[10]. La localizacién mas frecuente es
en el segmento proximal de extremidades, aunque también
en pared toracica (como en nuestro caso), cabeza, cuelloy
retroperitoneo. No existe ningun dato clinico de presenta-
cion caracteristico que nos ayude a distinguirlo de otros sar-
comas. El tumor puede ser asintomatico, aunque la mayoria
de los pacientes refieren con cierta frecuencia dolor. En su
localizacién abdominal y/o retroperitoneal, puede provocar
signos de compresion intraabdominal. También se han des-
crito sintomas generales como: fiebre, pérdida de peso o
gastrointestinales[9].

Una forma inusual de presentacion, incluye episodios de
hipoglucemia e hiperinsulinemia, fiebre y leucocitosis, los
cuales remiten al extirpar el tumor[5]. Un estudio realizado
por Hamada et al.[11], relaciond sintomas acompafantes
de la tumoracion con un aumento en la produccién de cito-
kinas (IL-6 especialmente), las cuales producian sintomato-
logfa tipica de sindrome constitucional (fiebre, pérdida de
peso y astenia). Sin embargo, los mecanismos de induccion
y el que unos tumores sean productores y otros no, no se
han podido aclarar aun.

En nuestro caso, el paciente no aquejaba dolor en nin-
guna de las tres tumoraciones, siendo el Unico sintoma obje-
tivo el sangrado del tumor inicial.

EI HFM se ha relacionado con multiples tumores sincro-
nicos[12]. Segun un estudio realizado por Weiss y Enzin-
ger[4], un 30% de los 200 pacientes con HFM de su serie,
tenfan una neoplasia secundaria. Un dato de gran interés, es
la asociacion de este tumor con enfermedades hematopoyé-
ticas: linfoma de Hodgkin’s, linfoma no Hodgkin, mieloma
multiple e histiocitosis maligna.
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Existen diversos trabajos donde se intentan aclarar los
mejores marcadores de malignidad. En opinién de Pezzi et
al.[13], el factor pronéstico de mayor importancia es el
tamafo tumoral, y el grado del tumor primario siendo los
tumores de bajo grado aquellos que estan formados predo-
minantemente por células pleomorficas estoriformes y las de
alto grado los formados predominantemente por células
mixoides. En su serie, ni los nédulos linfaticos, por ser poco
frecuentes, ni la localizacion tumoral, son considerados fac-
tores prondsticos mayores. Bertoni et al.[14], estudiaron 78
casos de HFM localizados en extremidades, observando que
los tumores mayores de 5 cm tenian peor pronostico y
rapida recidiva. Kearney et al.[9], publicaron un estudio de
167 casos de HFM. Para ellos, el factor de peor pronéstico,
fue la profundidad que alcanzaba la masa tumoral y la locali-
zacion distal o proximal. Weiss et al.[4], indicaron que a
mayor profundidad del tumor, mayor capacidad de recidiva,
sobre todo aquellos tumores que afectaban al tejido subcu-
taneo, aunque las metéastasis a distancia no sean en estos
casos frecuentes. También consideran de gran importancia
el tamafo y el componente inflamatorio agudo o crénico,
postulando, que cuanto mayor es el componente inflamato-
rio menor es su tendencia a metastatizar.

A pesar de las diferentes opiniones de los autores intere-
sados en este tema, parece ser que los mejores marcadores
para establecer el pronéstico son, el tamafio tumoral y la
profundidad del mismo, ademaés de la localizacién y el com-
ponente inflamatorio del tumor. En nuestro caso el gran
tamafio tumoral (mayor de 10 cm), asociado a la profundi-
dad del tumor afectando a plano subcutaneo, junto con la
ausencia de infiltrado inflamatorio, eran, seguin lo expuesto,
factores de mal pronéstico. En el futuro, creemos que los
estudios citogenéticos podran aportar también informacion
pronostical15].

El HFM es por tanto, un sarcoma maligno con una gran
capacidad de recurrencia local (44%) y de metastatizar
(42%). Las metastasis hematégenas son las mas frecuentes,
siendo el pulmon la localizacion habitual seguido de hueso e
higado[16]. Se presentan en forma de nédulos que crecen
formando otra neoplasia sélida. Las adenopatias regionales
especificas se encuentran entre el 4 y el 17% de los casos
segun los diferentes autores[17], en estos casos la invasion
es difusa, formando nidos de células dispersas. Normal-
mente, en las lesiones metastaticas es menos comun, el que
aparezca un patrén estoriforme.

La histogéneseis es el aspecto méas controvertido de este
tumor. En el estudio morfolégico e inmunohistoquimico del
cultivo y la clonacion de las células del HFM, se establece
que las células de tipo fibroblasto, histiocito y gigantes multi-
nucleadas de estos tumores, provienen de un fibroblasto

pobremente diferenciado. Otros estudios concluyen, que las
células histiocito-like no son un componente neoplasico,
sino un infiltrado de macréfagos atraidos por factores tumo-
rales quimiotacticos de los monocitos y que las células
tumorales pertenecen a una linea fibroblastica diferenciada
de células mesenquimales[18]. Por otro lado, los estudios
citogenéticos demuestran dos alteraciones probablemente
primarias t[13, 14] y t[5, 71, si bien la existencia de otras
alteraciones cromosomicas en la mayoria de los tumores, sin
compartir ninguna aberracion caracteristica, hace pensar
que el HFM, no es una entidad diferenciada sino el nombre
para un grupo de sarcomas auin poco definidos.

Nuestra opinion se inclina por considerar el HFM, como
un tumor mesenquimal primitivo que muestra diferencia-
cion tanto fibroblastica como histiocitica, ademas de forma-
cion de colageno y ocasionalmente actividad fagocitaria.

Histolégicamente se caracteriza por areas de células fusi-
formes fibroblasto-like, células redondeadas histiocito-like y
células gigantes multinucleadas pleomorficas. Las células
fusiformes se disponen en fasciculos cortos, a modo de rueda
de carro, alrededor de los vasos, adoptando un patrén estori-
forme. El estroma suele estar formado por colageno fino, aun-
que en algunas areas, puede ser mas prominente. Pueden
existir células inflamatorias y las mitosis son frecuentes,
siendo en muchas ocasiones atipicas. Las técnicas inmuno-
histoquimicas son necesarias para esclarecer el diagnéstico
histolégico de este tumor, siendo de gran utilidad la vimentina,
la lisozima y el marcador CD68 para demostrar su origen
mesenquimal. Las citoqueratinas, el antigeno de membrana
epitelial, la actina, CD34 y S-100, nos ayudan a descartar otro
origen celular. Binder et al.[19], recomiendan la inclusion del
Ac (KP1) en el panel inmuohistoquimico para el diagnostico
de este tumor. Antes de la utilizacién de las técnicas de inmu-
nohistoquimica, muchos tumores eran diagnosticados como
HFM (Tabla 1). Actualmente, podemos diferenciar este tumor
de otras entidades anatomopatolégicas: mixofribrosarcoma, el
leiomiosarcoma o liposarcoma pleomorfico.

Desde el punto de vista ultraestructural, en los HFM ple-
omorficos estoriforme, se han mencionado la presencia de
células en forma de huso y células fibroblasticas gigantes
con nucleos multisegmentados y ramas prominentes y dila-
tadas del reticulo endoplasmatico. También se observan
acumulos significativos de vimentina entre los filamentos del
citoplasma proporcionando una apariencia rabdoide en
algunas de las células fibroblasticas tumorales. Otras células
tumorales son redondas, con abundante citoplasma que
contiene un aparato de Golgi bien desarrollado y lisosomas
primarios y secundarios en ndmero variable[20].

El tratamiento de eleccion es la cirugia radical, compro-
bando microscépicamente margenes libres de tumoracion,
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Tabla 1. Antigenos comunes detectables en cortes fijados en formol e incluidos en parafina utilizados en nuestro estudio.

Antigenos

Localizacion Captacion de nuestro tumor

Citoqueratinas. AE1, AE3,

CAMS5.2y CK20 Epidermis, anexos y tumores de estas estructuras. -)

AT CRIETI e Glandulas sudoriparas y sebaceas, carcinomas, sarcoma epiteloide -)

epitelial (AME) parasy ' ' P :

Actina Fibra muscular. (=)

Marcador CD34 Células endoteliales, células madres medulares, dermatofibrosarcoma protuberante. (=)
Melanocitos, células de Langerhans, glandulas ecrinas y apocrinas y sus tumores,

Proteina S 100 células de Schwann, nervios, células reticulares interdigitadas, condorcitos, melanoma, (=)
tejido adiposo, liposarcoma, histiocitosis X.

Vimentina Células mesenquimaticas, melanocitos, linfomas, sarcomas, melanomas. (+)

Lisozima Macréfagos, granulocitos, células mieloides. (+)

CD68 Células histiociticas. (+)

siendo fundamental para la mayor supervivencia de los
pacientes[21]. No se ha comprobado mayor supervivencia
en los pacientes que se les realizé6 amputacion del miembro
donde asentaba el tumor. Algunos autores como Zanger et
al.[22], afirman que asociando radioterapia local pre o post
quirdrgica pueden disminuir las recidivas locales. En cuanto
a la quimioterapia también se encuentra gran discrepancia
entre los diferentes autores. Para algunos de ellos es un tra-
tamiento que aporta gran beneficio[23], mientras que para
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