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RESUMEN

Se presenta un caso de mesenquimoma maligno localizado en la extremidad inferior derecha. Los mesenquimomas son un tipo
especial de sarcomas de partes blandas de escasa frencuencia. Se comentan sus caracteristicas histologicas asi como los factores

prondsticos y el abordaje terapeiitico.
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INTRODUCCION

El mesenquimoma maligno es un tipo especial de sarcoma
de partes blandas, los cuales engloban al menos 30 subclases
de tumores histologicamente diferentes, resultando habitual-

mente dificil reconocer la célula origen de un determinado sar- -

coma. Los sarcomas de partes blandas son tumores poco fre-
cuentes, que constituyen aproximadamente el 0,7% de los
tumores del adulto (1). El mesenquimoma maligno es una neo-
plasia muy poco habitual, representando un 0,9% de los sarco-
mas de partes blandas (2); es decir, se pueden esperar no mas
de 7 casos de mesenquimoma maligno por 100.000 biopsias de
tumores malignos realizadas.

Si bien fue Gilmour (3) en 1943 quien introdujo el térmi-
no de “mesenquimoma” haciendo referencia a aquellos
tumores con diferenciacién mesenquimal, con dos o mds
componentes neoplasicos procedentes de tejidos propios de
partes blandas, la definicién de esta entidad se ha visto
sometida a un interesante debate hasta el momento actual,
destacando las propuestas de Stout en 1948 (4), o la de Sym-
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mers y Nangle (5) en 1951. Actualmente la definicién mas
aceptada es la elaborada por Enzinger y Weiss (6) en 1983,
quienes propusieron que el término “mesenquimoma malig-
no” fuera aplicado a aquellos tumores mesenquimales com-
puestos histogenéticamente por diferentes tejidos, claramen-
te reconocibles por microscopia 6ptica. Posteriormente estos
mismos autores clasificaron los mesenquimomas malignos
en dos grupos:

— Tumores compuestos por un tipo especifico de sarcoma
acompafiado por focos de cartilago o hueso maligno.

— Tumores con componentes liposarcomatosos y rabdo-
miosarcomatosos.

Presentamos el caso de un mesenquimoma maligno locali-
zado en la raiz del miembro inferior derecho, caracterizado por
la presencia de un patrén de histiocitoma maligno con diferen-
ciacién cartilaginosa focal.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 69 afios de edad, con
los siguientes antecedentes familiares: padre fallecido por leu-
cemia, madre fallecida por diabetes y una hermana invidente
por diabetes. Entre sus antecedentes personales destacan:
fumador importante hasta los 53 afios de edad, hemorroidecto-
mizado a los 30 afios, intervenido a los 37 afios de edad por
ulcus duodenal con estenosis pilérica, y afecto de diabetes
mellitus no insulino-dependiente con control adecuado con
antidiabéticos orales y dieta.

El cuadro clinico comenzé dos meses antes de ser remitido
a nuestro Hospital, al acusar dolor espontdneo a nivel de la
cara posterior del muslo derecho donde aprecié una masa, que
fue aumentando progresivamente de tamafio, hasta dificultar la
deambulacidn, sin que hubiera en ninglin momento pérdida de
fuerza o sensibilidad en esa extremidad. El paciente referia asi
mismo febricula ocasional, anorexia y pérdida de unos 8 kilos
de peso, por lo que consulté. Se evidencié en la exploracion
fisica un hdbito picnico, atelectasias en facies, ausencia de pie-
zas dentarias, abdomen globuloso, con cicatriz de laparotomia
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Figura 1. Area de histiocitoma fibroso maligno. HE X100.

media supra-infraumbilical —con eventracion epigdstrica— y
hepatomegalia de 4 traveses de dedo. En las extremidades infe-
riores, se observ una clara asimetria de ambos muslos, adop-
tando la pierna derecha una posicion antidlgica, abducida y en
discreta rotacién interna; se aprecid una masa redondeada de
gran tamano en la cara posterior y péstero-interna de muslo
derecho, con limites bien definidos, de unos 20 x 10 c¢m, de
aspecto violiceo y con mayor temperatura que el muslo contra-
lateral.

Se realizo estudio con resonancia magnética que mostré
en la region interna del muslo derecho la existencia de una
gran tumoracion, de unos 22 x 9 em de didmetro, bien deli-
mitada, de contenido muy hetereogéneo. Con el diagnéstico
de sospecha de tumor de estirpe sarcomatosa se realizoé pun-
cion-aspiracion con aguja fina (PAAF) cuyo estudio revel6
las caracteristicas de un proceso inflamatorio agudo. Se rea-
lizo estudio flebo y arteriogrifico que evidencié un aumento
—a expensas de la arteria femoral derecha— de la vasculari-
zacién de toda la zona tumoral y en todo el muslo derecho,
asi como una disminucién del flujo en la vena femoral pro-
funda, con recanalizacién de la safena interna, a través de
una zona de mayor densidad, correspondiente a la masa
tumoral.

Ante la discordancia entre el diagnéstico de imagen y el
resultado de la PAAF se decidi6 realizar cirugia reglada sobre
la lesién, observindose un gran hematoma organizado, que tras
ser evacuado dejé ver una gran tumoracién, que ocupaba la
practica totalidad del muslo en su cara postero-interna, con
grandes vejigas rellenas de liquido claro y serohemitico. Se
realizd biopsia intraoperatoria que fue informada como tumo-
racion maligna. Se disecé la tumoracién que presentaba restos
necroticos musculares y zonas de consistencia muy firme no
existiendo claros planos de clivaje, no pudiendo realizarse una
cirugia radical.

El estudio anatomopatolégico definitivo mostré una neo-
formacion de estirpe mesenquimal, con dos patrones tumora-
les bien diferenciados. Uno de ellos correspondia a un histio-
citoma fibroso maligno con dreas pleomorfas verticiladas
con células de citoplasma eosinéfilo mal delimitado y niicle-
os fusiformes, hipercromiticos y con elevado nimero de
mitosis, encontriandose focalmente abundantes células gigan-
tes multinucleadas: se observé asi mismo la infiltracién del
tejido muscular esquelético y el tejido adiposo por la tumo-
racion (figura 1), El otro patrén, sin solucién de continuidad
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Figura 2. Diferenciacion cartilaginosa con niicleos hipercro-
mdticos y atipicos. HE X100,

con la tumoracién descrita, estaba constituido por tejido car-
tilaginoso que mostraba condrocitos binucleados, con niicle-
os pleomdérficos e hipercromdticos (figura 2). Se realizaron
técnicas inmunohistoquimicas para tipificar la tumoracién,
obteniéndose los siguientes resultados: vimentina (+++),
lisozima en las células gigantes multinucleadas (+); actina,
desmina y S-100 (-). Las adenopatias aisladas en la pieza de
reseccién mostraron signos reactivos, no observindose
metdstasis organizadas.

Ante estos hallazgos se diagnosticé la lesién de histiocito-
ma fibroso maligno con diferenciacién cartilaginosa (mesen-
quimoma maligno).

Dado que la cirugia no pudo ser radical se remitié al
paciente al Servicio de Oncologia Médica donde inicié trata-
miento quimio-radioterdpico.

DISCUSION

Los mesenquimomas malignos se definen, segin Enzinger
y Weiss (6) como neoplasias mesenquimales malignas qué
contienen diferentes tejidos, claramente distinguibles en
microscopia dptica.

Los sarcomas de partes blandas son tumores de etiologia
incierta, barajindose en su origen factores ambientales (expo-
sicion a radiaciones, cicatriz). Su histogénesis se discute
actualmente, suponiéndose una causa disontogenética al apare-
cer generalmente en pacientes de edad avanzada; si bien —en
cuanto a los mesenquimomas— la presencia de diferentes
estirpes celulares hace pensar que estos tumores derivan de
diversas estructuras mesenquimales, o bien que se desarrollan
a partir de células mesenquimales pluripotenciales indiferen-
ciadas (7).

Dado que el mesénquima estd presente en todos los teji-
dos, los tumores que se desarrollan a partir de éste pueden
aparecer en cualquier parte del organismo, siendo las localiza-
ciones mds frecuenies el retroperitoneo y el muslo (6), como
en nuestro caso. Otras localizaciones descritas son, por orden
de frecuencia, las extremidades superiores, tronco, mediasti-
no, cabeza y cuello, érbita, mandibula, pulmén, rifién, cordén
espermdtico y mesenterio (4,7-11). El mesenquimoma malig-
no debuta generalmente en edades avanzadas de la vida (edad
media de 58 afios), como es el caso presentado, siendo poco
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habitual los casos descritos en nifios (6), donde es mas fre-
cuente en varones, equiparandose la proporcion entre sexos en
tos adultos (4). En la serie de Stout (4), de 201 tumores, sélo
33 ocurrieron en menores de 16 aifos, siendo nueve de ellos
congénitos. .

El mesenquimoma maligno es un tumor de rdpido creci-
miento y con mayor tendencia a la recidiva local que a las
metéstasis a distancia, que suelen ser via hemadtica, siendo la
diseminaci6n linfatica poco frecuente (4,12,13). En el caso
presentado, el tumor crecia rapidamente, ocasionando invasion
del misculo esquelético adyacente pero sin afectacién ganglio-
nar locorregional ni metastasis a distancia.

El diagnéstico diferencial desde el punto de vista morfo-
légico, debe hacerse con los teratomas inmaduros, los tumo-
res mesodérmicos mixtos malignos, de origen urolégico o
mamario, y con el componente sarcomatoso del carcinosar-
coma y de los carcinomas fusocelulares. La realizacién de
técnicas inmunohistoquimicas, asi como el estudio de las
aberraciones cromosOmicas, es esencial para la tipificacion
del fenotipo tumoral debido a que en muchos casos las célu-
las han perdido su diferenciacién y es dificil caracterizarlas.
En €l 40% de los sarcomas de partes blandas existen altera-
ciones en el locus p53 y amplificacién del gen MDM2 en un
30%. Estas dos alteraciones son diferentes mecanismos que
conducen a la pérdida de transcripcién de genes inhibidores
del crecimiento. El gen p53 codifica una fosfoproteina
nuclear de 53 kD y fue inicialmente considerado como un
oncogen; estudios posteriores evidenciaron que el p53 es de
hecho un gen supresor de tumores, cuya proteina se cree que
se une como un tetrdmero a una localizacién especifica del
p53, activando asi la expresién de genes adyacentes inhibi-
dores del crecimiento. La proteina codificada por el gen
MDM2 se une al p53, y la amplificacién del MDM?2 inhibe
la capacidad del p53 para que éste estimule otros genes (14).
En nuestro caso, la determinacién de p53 por técnicas inmu-
nohistoquimicas arrojé un resultado positivo en el 75% de
las células tumorales.

La base del tratamiento es la cirugfa, requiriéndose extir-
‘paciones radicales; sin embargo la localizacién de la lesion o
sus relaciones con estructuras nobles imposibilita en muchas
ocasiones planteamientos agresivos (15). La enucleacion de
la lesién o de su pseudocédpsula puede dejar restos tumorales
que, junto a las dreas de biopsias y los trayectos de drenaje,
son zonas potencialmente contaminadas por células tumora-
les que condicionardn una elevada posibilidad de recidiva
(16). El 80% de los pacientes que recae, lo hace en los dos
primeros afios tras la cirugia (17). Cuando la cirugia no es
radical, es deseable un tratamiento postquirdrgico con radio-
terapia, quimioterapia o ambos. La radioterapia puede elimi-
nar la enfermedad microscépica o mejorar la funcionalidad
de un miembro. La quimioterapia podria contemplarse con
caracter neoadyuvante (18), en aquellos casos inicialmente
inoperables, reduciendo el tamafio del tumor hasta hacerlo
resecable. La administracién de quimioterapia adyuvante tras
la cirugia radical no ha mostrado un beneficio claro, si bien
algunos ensayos, en pacientes con sarcomas localizados en
las extremidades, han demostrado cierta mejoria en el pro-
néstico de la enfermedad (19). Sin embargo, su utilidad es
clara en la enfermedad metastdsica o cuando la cirugia no ha
sido radical; las combinaciones m4s habituales incluyen far-

macos como la adriamicina, la ifosfamida, la ciclofosfamida
y la dacarbacina (20,21).

La presencia de un subtipo histolégico especifico es de
poco valor en los sarcomas de partes blandas a la hora de
intentar predecir su comportamiento clinico. Sin embargo, el
pronéstico del mesenquimoma maligno es variable; el pro-
néstico es més favorable si el componente liposarcomatoso
prevalece, y desfavorable si lo hace el componente rabdomio-
sarcomatoso (4,6,22). En cualquier caso, parece ser que su
comportamiento no siempre es tan agresivo como la histolo-
gia pudiera hacer pensar (23). Se han identificado también
como factores pronésticos (24) el tamaiio tumoral, la presen-
cia de necrosis y el nimero de mitosis, asi como la localiza-
cién del tumor ya que la localizacién retroperitoneal, por
ejemplo, se asocia a una menor supervivencia libre de enfer-
medad (25). Se ha comprobado también una correlacién entre
el grado de diferenciacién tumoral, la ploidia y el indice de
proliferacion (26).
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