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RESUMEN

El sarcoma histiocitico es un tumor definido por la OMS como una proliferaciéon celular maligna con inmunofenotipo y morfologia que
presentan diferenciacion histiocitica. Caso clinico: hombre de 37 afios que present6 pérdida de peso y cuadro diarreico de 6 meses de
evolucion. El estudio ecografico mostré una tumoracién esplénica sélida que fue extirpada. Al estudio histolégico se observé una proli-
feracion celular pleomorfica con areas fusiformes que se disponian en haces y areas de crecimiento sélido. Con inmunohistoquimica se
encontré positividad para CD68, CD4, lisozima, alfa 1 antitripsina y vimentina. Los sarcomas histiociticos representan menos de 1% de
todos los tumores que afectan a los ganglios linfaticos y a las partes blandas. Es muy infrecuente su localizacién esplénica y su etiologia
se desconoce. Se manifiestan como tumores Unicos asociados con sintomas sistémicos y el pronéstico es malo.
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ABSTRACT

Histiocytic sarcoma is defined by the WHO as a malignant proliferation of cells showing morphologic and immunophenotypic features of
mature tissue histiocytes. Case report: A 37-year-old male who presented weight loss and diarrhea of six months duration. The ultrasound
study showed a splenic tumor. Therefore, the spleen was removed. At microscopic examination a pleomorphic cellular proliferation was
observed with spindle-shaped areas arranged in bundles and areas of solid growth. The inmunohistochemistry study was positive for
CD68, CD4, lysozyme, alfa 1 antitrypsin and vimentin. Histiocytic sarcoma represents less than 1% of all tumors affecting the lymph nodes
and soft tissues. Being very rare in splenic location, its etiology is unknown. It is manifested as unique tumors associated with systemic
symptoms and the prognosis is grim.
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0s tumores primarios esplénicos son poco
frecuentes, de ellos los mas frecuentes son los
de origen vascular como hemangiomas y lin-
fangiomas. En segundo lugar se encuentran las
extensiones sistémicas de los procesos linfoproliferativos
como linfomas y leucemias que por lo general se mani-
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fiestan como nodulos o masas multiples e, incluso, con
esplenomegalia difusa.® Cuando se presenta un paciente
con un nddulo esplénico solitario, una vez descartada las
causas infecciosas y los procesos linfoproliferativos, se
debe de pensar en los sarcomas. El sarcoma pleomorfico
con diferenciacion histiocitica o sarcoma histiocitico es un
tumor maligno muy infrecuente de origen probablemente
hematopoyético que muestra morfologia e inmunofenotipo
semejante al histiocito tisular. Por lo general ocurre en los
ganglios linfaticos y en areas extranodales como la piel, el
tracto gastrointestinal y las partes blandas;?® el bazo es un
organo poco afectado por este tipo de tumor.*®

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente varén de 37 afios sin
antecedentes de interés, que presenté mal estado general,
debilidad, pérdida de peso y cuadro diarreico de 6 meses de
evolucidn. Se realizaron pruebas analiticas y se encontro,
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como unica alteracion, anemia leve con filtrado glomerular
normal. Se realiz6 una ecografia con un hallazgo casual de
tumor esplénico de 7 cm de diametro con calcificaciones
heterogéneas de predominio periférico (figura 1). La tomo-
grafia abdominal confirmé lo observado en la ecografia sin
otros hallazgos de importancia. Posteriormente se realizé
esplenectomia extirpandose una pieza de 335 gramos
con medidas de 13 x 6.5 x 6 cm; una masa multinodular
de consistencia blanda, de aspecto tumoral y coloracion
grisacea de 13 X 4 x 5 centimetros (figura 2). Al corte
mostr6 areas solidas, otras de aspecto abscesificado y
focos aislados de calcificaciones. Al estudio histolégico
se observo una proliferacion celular marcadamente pleo-
moérfica con areas fusiformes que se disponian en haces
y areas de crecimiento difuso a expensas de células de
amplio citoplasma eosinofilo y nicleos grandes e irregu-
lares con uno o varios nucléolos (figura 3). Se apreciaron
frecuentes mitosis, con un indice de proliferacion de 40%
con Ki 67. También se observaron linfocitos, polimorfo-
nucleares y presencia de células gigantes multinucleadas,
muchas de ellas con nicleos pleomorficos hipercromaticos.
No se aprecio ruptura de la capsula. Se aislé un ganglio
linfatico del hilio esplénico sin infiltracion neoplasica. Se
realiz6 inmunohistoquimica que fue positiva para CD68,
CD4, lisozima, alfa 1 antitripsina (Figuras 4, 5,6y 7) y
vimentina, con positividad focal frente a CD45 y S-100.
Fue negativa a antigeno antimelanoma, citoqueratinas,
CD31, CD34, actina, desmina, EMA, CD30 CD1a, CD3,
CD61, CD43, CD20, CD15, CD21, CD117 y virus de

Figura 1. Ecografia: tumor esplénico de 7 cm de diametro con
calcificaciones heterogéneas de predominio periférico. Las figuras,
a color, de este articulo aparecen en el anexo 5.

Figura 2. Macroscopia de la pieza de reseccion quirdrgica. Masa
multinodular de coloracién grisacea de 13 x 4 x 5 cm.

Figura 3. Hematoxilina—Eosina 40x. Proliferacién celular pleomérfi-
ca a expensas de células de amplio citoplasma eosindfilo y nicleos
grandes e irregulares con uno o varios nucléolos.

Epstein-Barr. La marca, clona y dilucion de los anticuer-
pos primarios utilizados se muestran en el cuadro 1. Con
estos datos se lleg6 al diagndstico de sarcoma histiocitico.
Alos 6 meses de la intervencidn se sospechd una recidiva
masiva. Se realiz6 un estudio de extension con tomografia
por emision de positrones con aumento del metabolismo
patoldgico en la cara inferior del diafragma y en la cara
posterior del estdmago; se confirmo la existencia de tumor
en dichas areas.

DISCUSION

El sarcoma histiocitico es un tumor definido por la OMS
como una proliferacion celular maligna con inmunofeno-
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Figura 4. CD68 40x. Positividad citoplasmatica en las células
tumorales.

Figura 5. CD4 40x. Positividad citoplasmatica en las células
tumorales.

tipo y morfologia semejante al histiocito tisular.»*%¢ Se
excluye de esta definicion a las neoplasias asociadas con
la leucemia monocitica aguda.*® La entidad fue descrita
por primera vez por Scott y Robb Smith, en 1939, como
reticulosis medular histiocitica. En 1966 Rappaporth la
definié como histiocitosis maligna o fibrohistiocitoma
maligno.>El término sarcoma histiocitico fue introducido
en 1970 por Mathe et al. para incluir a todo el espectro
de la enfermedad, desde las formas diseminadas hasta el
verdadero linfoma histiocitico.?” Posteriormente algunos
autores limitaron el uso del término sarcoma histiocitico
para el verdadero linfoma histiocitico o formas localizadas
y el termino histiocitosis maligna para las formas sistémi-

Figura 6. Lisozima 40x. Positividad citoplasmatica en las células
tumorales.

Figura 7. Alfa 1 antitripsina 40x. Positividad citoplasmatica en las
células tumorales.

cas.5®° A partir de la década de los 80 del siglo pasado el
sarcoma histiocitico comenz6 a diagnosticarse mediante
técnicas inmunohistoquimica y citogenética.’*? En 1988
Franchino et al. reportaron un caso de neoplasia primaria
esplénicay sugirieron que se trataba de una entidad clini-
copatoldgica distinta y, posiblemente, Gnica que derivaba
del linaje de los macrofagos tisulares.'? Actualmente se
sabe que muchos de los sarcomas histiociticos diagnostica-
dos hace més de 15 afios constituian ejemplos de linfomas
no Hodgkin. 4101113

Los sarcomas con diferenciacidn histiocitica represen-
tan menos de 1% de todos los tumores que afectan a los
ganglios linfaticos y a las partes blandas en Estados Unidos
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Cuadro 1. Anticuerpos empleados

Antigeno Clona Dilucion  Casa comercial
CD68 PGM-1 1:300 Dako
CD45 211+PD7/26 1:200 Dako
CD4 4B12 Prediluido Dako
Vimentina V9 Prediluido Dako
S-100 Policlonal Prediluido Dako
Mela-A A103 Prediluido Dako
CKAE1-AE3 AE1/AE3 Prediluido Dako
CD31 JC70A Prediluido Dako
Epstein Barr CS1-4 Prediluido Dako
CD117 Policlonal 1:500 Dako
CD21 1F8 Prediluido Dako
CD15 CARB-3 Prediluido Dako
CD20 L26 Prediluido Dako
CD43 DF-T1 Prediluido Dako
CD61 Y2/S1 1:50 Dako
CD3 Policlonal Prediluido Dako
Ki67 MIB-1 Prediluido Dako
CDla (010) Prediluido Dako
CD30 Ber-H2 Prediluido Dako
EMA E29 Prediluido Dako
Desmina D33 Prediluido Dako
Lisozima Policlonal 1:400 Dako
Alfa 1 antitripsina Policlonal Prediluido Dako
Actina HHF35 Prediluido Dako
CD34 QBEND10 Prediluido Dako

y Europa.3"1#16 Existen solo aislados casos reportados de
sarcomas histiociticos, por lo que en la actualidad se des-
conoce su incidencia con exactitud.2%° En 2002 el Grupo
Internacional de estudio de los Linfomas, en un analisis de
61 casos de tumores con diferenciacion histiocitica y de
células dendriticas, reportaron 17% de tumores esplénicos
primarios.2!* Solo casos aislados han sido descritos en
detalle.?® Afectan a personas de todas las edades pero son
mas frecuentes en la edad adulta, principalmente entre los
46y los 55 afios y predileccion por el sexo masculino.894
No obstante, existe bibliografia donde se refiere como edad
promedio de manifestacion a las segunda y tercera décadas
de lavida.”!" La causa se desconoce y se ha sugerido que no
se trata de un verdadero sarcoma aunque derive del sistema
monocitico-macrofago!®1°20y esté asociado con pacientes
que presentan tumores mediastinicos de células germina-
les; podria derivar de células germinales pluripotenciales y
en asociaciéon con neoplasias hematopoyéticas.®°2122 Cli-
nicamente se manifiestan como tumores uinicos asociados

a sintomas sistémicos como fiebre, cuadro constitucional,
pérdida de peso y manifestaciones cutaneas.® Los que se
encuentran en el tracto gastrointestinal suelen manifes-
tarse con cuadros de alternancia diarrea-estrefiimiento o
cuadros de seudoobstruccion intestinal y pueden asociarse
con pancitopenia y hepatoesplenomegalia.® Los sitios
afectados con mayor frecuencia son extraganglionares y
los mas frecuentes son el tracto gastrointestinal, la piel y
las partes blandas.® El bazo es un sitio muy infrecuente de
presentacion. En la literatura existen tres casos descritos
de sarcoma histiocitico esplénico asociado con hipoalbu-
minemia, hipogammaglobulinemia y trombocitopenia.?
Posteriormente fueron reportados varios casos de sarcoma
histiocitico asociados con hemofagocitosis.2%" En 2005
\os et al. describieron que 3 de 5 casos estudiados se aso-
ciaban a hemofagocitosis’ y Low y Stanfford reportaron
un caso esplénico primario cuya manifestacion fue ruptura
esplénica; posteriormente la paciente falleci6.'

Histol6gicamente, los sarcomas histiociticos se carac-
terizan por células epitelioides con citoplasma amplio,
elongado, eosindfilo y con marcado pleomorfismo nuclear
con nucléolo y células gigantes multinucleadas. El inmu-
nofenotipo de estos sarcomas se caracteriza por positividad
para CD45, asi como positividad para CD4, CD68, lisozi-
ma, alfa 1 antitripsinay CD163. La S-100 y la vimentina
son positivos en distintos grados y se observa negatividad
frente a marcadores T y B, asi como a desmina, HMB45,
CD15y citoqueratinas.>*?° Algunos autores recomiendan
que debe existir positividad para dos 0 mas marcadores
de diferenciacion histiocitica como CD68, lisozima, alfa
1 antitripsina o CD163.1":20

El diagnostico diferencial del sarcoma histiocitico
incluye desde linfomas de célula grande no Hodgkin
hasta metastasis de carcinoma.* El linfoma anaplasico de
células grandes puede ser histol6gicamente indistinguible
del sarcoma histiocitico pero, a diferencia de éste, expresa
positividad para CD30 y EMA.* La leucemia mieloide
aguda subtipo M5 debe incluirse dentro del diagnostico
diferencial ya que puede afectar a partes blandas y se suele
excluir al realizar el estudio de extension por alteraciones
en sangre periférica y el estudio de médula ésea.® Existen
aislados casos de presentacidn como masa Unica en partes
blandas sin afectacion de médula ésea y sangre periférica
Yy, en estos casos, se realiza el diagnostico diferencial
por la expresion de marcadoras de leucemia mieloide
como mieloperoxidasa, CD33 y CD34.” La histiocitosis
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maligna de células de Langerhans suele diferenciarse ya
que este tumor presenta menor atipia nuclear, no muestra
nucléolo prominente y se encuentra inmerso en un infil-
trado inflamatorio constituido por eosinoéfilos, neutréfilos
y linfocitos. Este tumor expresa positividad para CDlay
S-100, a diferencia del sarcoma histiocitico que es CD1a
negativo.® También debe excluirse el sarcoma folicular
de células dendriticas que es positivo para CD21, CD35,
CD23 y negativo para S-100; a diferencia del sarcoma
histiocitico que es negativo para CD21, CD35, CD23 y
puede presentar positividad focal para S-100. El sarcoma
de células dendriticas interdigitantes morfolégicamente
es indistinguible del sarcoma histiocitico y muestra una
tincion difusa e intensa para S-100, variable y mas débil
para CDG68, focal o negativa para lisozima y negativa
para CD4 y CD45, a diferencia del sarcoma histiocitico
que presenta positividad difusa e intensa para CD68,
lisozima, CD4 y CD45 y positividad focal y débil para
S-100.11142024 E] melanoma y otros sarcomas también
deben diferenciarse del sarcoma histiocitico mediante
técnicas de inmunohistoquimica.®

Existen otros marcadores inmunohistoquimicos utiliza-
dos para la diferenciacién histiocitica dentro de los cuales
se encuentran el CD163 (propuesto por \Vos et al.*” y por
Garcia-Gutierrez et al.®) y los TIM-3 'y TIM-4 (propues-
tos por Dorfman et al. en 2010)%% como marcadores de
sarcoma histiocitico y de otras neoplasias de células den-
driticas. En cuanto a la utilizacién de técnicas de biologia
molecular no existe consenso acerca de su utilizacién ya
que, de las técnicas empleadas, ninguna conduce a resul-
tados concluyentes y son de dificil interpretacion.t727.2
Se ha demostrado que el sarcoma histiocitico carece de
reordenamiento para IgH o TCR; sin embargo, se han
informado casos aislados con reordenamiento genético
para TCR, IgH, o ambos, por lo que se ha planteado la
posibilidad de que estas neoplasias sean capaces de reor-
denar su ADN por transdiferenciacion; un tema todavia
controvertido.20:2228.29

Hasta la fecha no se ha llegado a un consenso sobre
el tratamiento estandar y se han utilizado, ademas de la
extirpacion quirdrgica, radioterapia y régimen de qui-
mioterapia de linfomas no Hodgkin; las respuestas han
sido variables pero sin resultados favorables en la ma-
yoria de los pacientes.2®2° En los casos de afectacion
multisistémica la cirugia solo esté indicada en casos de
complicaciones y suele emplearse tratamiento con combi-

nacién de quimioterapicos. Son tumores de mal pronéstico
y los multisistémicos y los tumores Gnicos mayores de 3.5
centimetros son los que presentan supervivencia menor
de un afio.}#?
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