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PEComa maligno uterino asociado con complejo de esclerosis tuberosa.
Diagnodstico por biopsia aspirativa y revision de PEComas del aparato
genital femenino

Olga F. Garcia Galvis,* Alina Nicolae,** Manuel Cuevas Beltran,* Alfredo Garcia*** Francisco F. Nogales*

RESUMEN

Introducciodn: los tumores de células epitelioides perivasculares (PEComas) son un grupo raro de neoplasias descritas en multiples
localizaciones.

Objetivo: reportar un caso de tumor de células epitelioides perivasculares maligno uterino en una mujer de 40 afios de edad.

Material y métodos: se realizo la ecografia pélvica, en la que se observé una tumoracion en la cavidad uterina; se obtuvo una biopsia
por aspiracién, que mostré fragmentos de endometrio secretor con cambios deciduoides, mezclados con un tumor, cuyas caracteristicas
mas relevantes fueron células epitelioides, abundante material hialino extracelular y disposicion perivascular de las mismas, con indice
mitético elevado.

Resultados: los diagnésticos diferenciales planteados, dada la edad de la paciente y los hallazgos histolégicos, fueron lesiones del trofo-
blasto intermedio (tumor trofoblastico epitelioide, tumor trofoblastico del lecho placentario, lecho placentario exagerado), coriocarcinoma
y leiomiosarcoma. El estudio de inmunohistoquimica mostré positividad para marcadores de musculo liso y melanocitarios, con indice de
proliferacion Ki67 de 50%.

Discusién: la historia clinica de la paciente mostré datos complementarios, con los que se establecio el diagnéstico de tumor de células
epiteliodes perivasculares (PEComa) maligno uterino asociado con el complejo de esclerosis tuberosa.

Conclusién: estudios posteriores daran mayor claridad en la histogénesis de estos tumores; es prudente considerarlos una enfermedad
aislada, provocada por la asociacion con el complejo de esclerosis tuberosa, como ocurrié en la paciente de este estudio.
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ABSTRACT

Background: Perivascular epithelioid cells tumors (PEComas) conform a rare group of tumors that have been described preferently in
the uterus.

Objective: To report a case of malignant uterine perivascular epithelioid cell tumor in a 40-years-old woman.

Material and methods: Pelvic ultrasonography revealed a polypoid mass in uterus. Pipelle biopsy showed a secretory endometrium with
decidual change containing tumor with atypical epithelioid cells and abundant extracellular hyaline material.

Results: The differential diagnoses considered according with the age of the patient and histologic findings were lesions of the interme-
diate trophoblast (epithelioid trophoblastic tumor, placental site trophoblastic tumor and exaggerated placental site), choriocarcinoma and
leiomiosarcoma. The immunohistochemical study showed positivity for smooth muscle and HMB45, melan-A and smooth muscle actin
with a proliferative index Ki67 of 50%.

Discussion: Biopsy results were determinant of further clinical workup that prompted the diagnosis of a tuberous sclerosis complex.
Conclussions: The complementary studies have been clearance of these tumors. We suggest considered an isolated entity, by association
to tuberous sclerosis complex, like this patient.
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epitelioides, histoldgica e inmunohistoquimicamente
caracteristicos”.?

Las células epitelioides fueron descritas por Apitz en
1943, especificamente en el angiomiolipoma del rifidn,
y después se observaron y describieron en pacientes con
tumores pancreaticos.® Posteriormente, se reportaron en tu-
mores de Utero,* vagina,® cuello uterino,® tejidos blandos,’
préstata,® vejiga,® higado y otras localizaciones.*

Hasta el momento se han comunicado 41 casos de tumor
de células epitelioides perivasculares, localizados en el
cuerpo y cuello uterino, 14 de estos con comportamiento
maligno, tres de forma polipoide con crecimiento en la
cavidad endometrial. La mayor parte se diagnosticaron
en piezas de histerectomia y sélo en un caso mediante
biopsia. Aunque en raras ocasiones presenta una forma
polipoide, Gnicamente en estos casos puede establecerse
el diagnostico mediante biopsia endometrial aspirativa.

Este es el primer caso de tumor de células epitelioides
perivasculares maligno uterino diagnosticado en biopsia
aspirativa, después de descartar otros diagnésticos dife-
renciales.

MATERIAL Y METODOS

Los tejidos de la biopsia y reseccion quirtrgica se fija-
ron en formol amortiguado, tampon neutro al 10%. Se
realizaron cortes para tefiirse con hematoxilina-eosina y
efectuar los estudios de inmunohistoquimica mediante el
método peroxidasa estreptavidina-biotina con los siguien-
tes anticuerpos: HMB45 (Master Diagnostica, Granada,
Espafia (MD, monoclonal HMB-45+HMB-50, prediluido),
melan-A (MD, monoclonal M2-7010+M2-9E3, predi-
luido), receptor de estrégenos (MD; monoclonal SP1,
prediluido), receptor de progesterona (MD; monoclonal
SP2, prediluido), vimentina (MD; monoclonal SP20, pred-
iluido), antigeno epitelial de membrana (MD; monoclonal
ZCE113, prediluido), CAM5.2 (MD, monoclonal CAM
5.2, prediluido), citoqueratina AE1-AE3 (MD, monoclo-
nal AE1-AE3, prediluido), actina de musculo liso (AML)
(MD, monoclonal HHF35, prediluido), caldesmon (MD,
monoclonal TD107, prediluido), desmina (MD, mono-
clonal ZC18, prediluido), fosfatasa alcalina placentaria
(PLAP) (MD, monoclonal 8A9, prediluido), lactégeno
placentario humano (hPL) (MD, policlonal, prediluido),
gonadotropina coriénica humana (hCG) (MD; policlonal,
prediluido), inhibina-o. (MD; monoclonal R1, prediluido),

p53 (MD; monoclonal 8PG, prediluido), CD10 (MD;
monoclonal 56C6, diluted), CD1la (MD; monoclonal 010,
prediluido) proteina S100 (MD; monoclonal 4C4.9, pred-
iluido) y CD117 (c-Kit) (MD; policlonal, prediluido).

RESULTADOS

Hallazgos clinicos

Mujer de 40 afios de edad, con tres embarazos, tres partos
y metrorragia. La ecografia pélvica mostré una tumora-
cién de 42 x 40 mm en la cavidad uterina. Se obtuvo una
biopsia por aspiracion. Después de efectuar el diagnostico
se realizaron diversos estudios, incluidos la determinacion
sérica de alfa-fetoproteina, CA19.9, antigeno carcinoem-
brionario y subunidad beta de gonadotropina coridnica,
con resultados normales. EI CA125 fue de 297 u/L. La
exploracion fisica reveld multiples angiofibromas en la
barbilla, presentes desde la nifiez. La ecografia pélvica
mostrd, incidentalmente, maltiples nédulos en ambos
riflones. En la resonancia magnética encefalica se obser-
varon diversos nodulos subependimarios calcificados. La
tomografia axial de térax fue normal.

Se realizo histerectomia abdominal total con doble
anexectomia. No se observaron lesiones intraperitoneales
durante la intervencion quirdrgica. Los estudios genéticos
mostraron la mutacion del gen TSC2, con lo que se estable-
ci6 el diagnoéstico de complejo de esclerosis tuberosa.

Hallazgos histopatologicos

La biopsia aspirativa se constituyd por dos cilindros de te-
jido correspondientes a fragmentos de endometrio secretor,
con cambios deciduoides, mezclados con un tumor de ce-
lularidad densa, organizado en sabanas, nidos o cordones.
(figura 1 A). La mayor parte de las células eran epitelioides,
con nucleo ovoide hipercroméatico y moderado pleomor-
fismo, citoplasma claro o eosinéfilo bien delimitado. Otro
tipo de células eran multinucleadas y tenian mayor hiper-
cromasia y atipia nuclear. Un hallazgo importante fue el
abundante material hialino entre las células tumorales y la
disposicion perivascular de las mismas (figura 1B a D). El
indice mitético fue de 9 x 10 campos 40x. Posteriormente,
el Gtero tuvo, en la cavidad endometrial, una tumoracion
de 6 x 4 x 3 cm, de aspecto polipoide, firme y tallo de
insercion ancho que no afectaba el istmo. Al corte era de
color blanquecino, homogéneo con areas de hemorragia,
quiza correspondientes a la muestra de la biopsia. No se
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Figura 1. A: fragmento de endometrio secretor. B a D: abundante
material hialino y disposicion perivascular.

observo infiltracion tumoral en el miometrio (figura 2). El
cuello uterino, ambos ovarios y las trompas uterinas eran
de aspecto habitual. Los hallazgos histologicos obtenidos
en la histerectomia fueron similares a los encontrados en
la biopsia, ademas de areas de necrosis y patron de creci-
miento circunscrito.

Figura 2. Miometrio sin infiltracién tumoral.

Hallazgos inmunohistoquimicos

Las células tumorales fueron difusamente reactivas
para actina de musculo liso (figura 3A) y h-caldesmon.
Focalmente, positivas para HMB45 (figura 3B). Hubo
reactividad nuclear para receptores de estrégenos y pro-

gesterona. La desmina y el melan-A fueron negativos. El
Ki67 mostro indice de proliferacion de 50%. Las cito-
queratinas AE1/AE3 y CAM 5.2, EMA, proteina S-100,
CD10, CD117, p53, inhibina, hCG, PLAP, hPL y CD1a
resultaron negativos.

Figura 3. A: reaccion difusa a la actina del musculo liso. B: positi-
vidad focal a HMB45.

DISCUSION

Paciente en edad fértil cuyo sintoma inicial fue sangrado
genital, con tumoracién en la cavidad uterina diagnosticada
por ecografia. Se realiz6 una biopsia aspirativa, procedi-
miento que aunque es un método utilizado ampliamente
para diagnosticar alteraciones endometriales, tiene limi-
taciones en el caso de lesiones tumorales intrauterinas.
En la paciente de este estudio se plantearon diversos diag-
nosticos diferenciales antes de llegar a uno concluyente.
Los hallazgos histol6gicos descritos en la biopsia corres-
pondieron a una lesion tumoral de apariencia epitelioide,
asociada con endometrio secretor y cambio deciduoide, por
lo que inicialmente se pensoé en alteraciones relacionadas
con el embarazo.

Entre las lesiones relacionadas con el trofoblasto in-
termedio se plantea la posibilidad de tumor trofoblastico
epitelioide, distinguido por poblaciones uniformes de
células trofoblasticas mononucleares de aspecto epite-
lioide, rodeadas de abundante material hialino y areas de
necrosis,™*2 similares a las observadas en esta paciente.
El tumor trofoblastico del lecho placentario es de as-
pecto epitelioide monomorfico, con esporadicas células
gigantes multinucleadas, dispuestas en cordones y nidos,
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cuya caracteristica principal es el abundante material
hialino extracelular y la infiltracion hacia el miometrio
por células de manera individual, con invasion en las pa-
redes vasculares y depésito del material hialino descrito.
En la paciente de este estudio se observd la apariencia
histoldgica similar a dichos tumores, especialmente por
la disposicion perivascular de las células tumorales y el
material hialino extracelular abundante; sin embargo, el
estudio inmunohistoquimico mostré resultados negativo
para CD10 y citoqueratinas, e indice de proliferacién
celular superior a 50%, que los hacen diagndsticos poco
probables de establecer, pues estos tumores suelen ser
positivos para CD10 y citoqueratinas, con indice de proli-
feracion celular inferior a 18%, ademas de concentraciones
moderadamente elevadas de 3-hCG.*-%?

Otro diagnostico diferencial importante, dentro de las
neoplasias trofoblasticas gestacionales, es el coriocarcino-
ma, distinguido por la proliferacion bifasica de células del
sincitio y citotrofoblasto con marcada atipia, ausencia de
vellosidades coriales y alto indice de proliferacion celular.
El examen de inmunohistoquimica muestra reactividad
para citoqueratinas CAM5.2, AE1-E3, CK18, pB-hCG
y CD10.12,13 En esta paciente, las células epitelioides
mononucleares y otras multinucleadas con importante
pleomorfismo nuclear, sugerian el patron bifasico del
tumor, y el conteo mitdtico elevado, alto indice de pro-
liferacién celular y la ausencia de vellosidades coriales
favorecian el diagnéstico; sin embargo, la negatividad para
estos marcadores inmunohistoquimicos, y de igual forma
la negatividad para 3-hCG, descartaron su posibilidad.

Se descart6, asimismo, el diagnostico de lecho pla-
centario exagerado. En esta alteracion las células del
trofoblasto intermedio rodean las glandulas endometriales
y arterias espirales, infiltran las fibras de mtisculo liso, hay
numerosas células mono y multinucleadas de trofoblasto
intermedio, pero no se observan mitosis ni necrosis. Difiere
del patrdn normal por la exuberante proliferacion celulary
es posible observar vellosidades coriales. El inmunofenoti-
po es positivo focal para CD10, hPLy hCG, con indice de
proliferacion celular cercano a cero.!*? En la paciente de
este estudio, los marcadores fueron negativos y el indice
de proliferacion celular muy elevado.

Cuando se descartaron estas posibilidades diagnés-
ticas, se reviso su historia clinica, en la que se registro
el hallazgo incidental, durante la ecografia pélvica, de
multiples nédulos en ambos rifiones, diagnosticados como

angiomiolipomas. La exploracidn fisica revel6 multiples
angiofibromas en la barbilla, presentes desde la nifiez.

Al utilizar nuevos marcadores de inmunohistoquimica
se observé positividad para actina de masculo liso, cal-
desmon y HMB-45. Los tumores de musculo liso, como
el leiomiosarcoma epitelioide, son poco probables de
detectar, ya que suele haber pérdida de la expresion de
receptores de estrogenos y progesterona, sin positividad
para HMB45.*

Las células epitelioides de disposicion perivascular,
de crecimiento circunscrito, con estroma hialinizado y
células neoplasicas, focalmente positivas para HMB45 y
extensamente reactivas para AML, junto con los datos de
la historia clinica, llevaron a la conclusion de establecer
tumor de células epiteliodes perivascular uterino maligno,
correspondiente al grupo B de la clasificacion de Vang y
Kempson.*

Los tumores de células epiteliodes perivasculares
(PEComas), en conjunto con angiomiolipomas, linfan-
gioleiomiomatosis, tumor sugar de células claras del
pulmén y tumor miomelanocitico de células claras del
ligamento falciforme/ligamento teres, forman un grupo de
neoplasias con similares caracteristicas histoldgicas, inmu-
nohistoquimicas, genéticas y ultraestructurales.?2158 | a
localizacion genital es frecuente, con distribucion analoga
entre tumores benignos y malignos. Algunos PEComas
uterinos malignos tienen comportamiento méas agresivo,*
con metastasis hacia el rifion o pulmoén.*®

Los tumores de células epiteliodes perivasculares y sus
neoplasias relacionadas se han asociado con el complejo
de esclerosis tuberosa:*?°2! una enfermedad sistémica
autosdmica dominante distinguida por la mutacion del
gen TSC1 en el cromosoma 99342y TSC2, ubicado en el
cromosoma 16p13.3.23 Esta Gltima detectada en la paciente
del estudio aqui realizado.

En la actualidad se discute si los tumores de células
epiteliodes perivasculares, Ilamados PEComas, son una
alteracion aislada, con las caracteristicas ya descritas,
o0 verdaderas neoplasias de musculo liso. La expresion
de HMB45 en leiomiosarcomas, con areas de células
claras?®*% y su hallazgo en algunos leiomiosarcomas
metastaticos,? sumado a que no se ha demostrado la con-
traparte normal de la célula tumoral del PEComa, apoyan
la hipétesis de que los PEComas uterinos y los tumores
de musculo liso pueden tener diferentes estadios en un
espectro comin.?”28 Los estudios posteriores daran mayor
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claridad en la histogénesis de dichos tumores; es prudente
considerarlos una enfermedad aislada, provocada por la
asociacion con el complejo de esclerosis tuberosa, como
ocurrio en la paciente de este estudio.

Es importante sefialar que la biopsia aspirativa endome-
trial muestra limitaciones para establecer el diagnostico de
tumores intrauterinos, especialmente cuando se trata de uno
muy poco habitual como el tumor de células epiteliodes
peivascular. La historia clinica completa proporcionara
datos importantes para efectuar el diagnostico final.
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