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Resumen

Usando CD34 y otros anticuerpos, se examinaron inmunohistoquimicamente 61 casos de tumores
fusocelulares benignos y malignos diagnosticados como tumor fibroso solitario, tumor del estroma
gastrointestinal, tumores de mausculo liso, fibrohistiociticos, del tejido adiposo, perivasculares y
vasculares. Todos mostraron histolégicamente células fusiformes pero desde el punto de vista
clinico, patolégico y del pronéstico, representan entidades diferentes. Se discute la importancia de
la inmunohistoquimica y especificamente de CD34 en el diagnéstico diferencial de estas
neoplasias.

Sumary

The Immunohistochemistry of CD34 and a variety of antibodies in 61 cases of benign and
malignant fusiform tumors was examined. The diagnosis were those of solitary fibrous tumor,
gastrointestinal stromal tumors, smooth muscle tumors, fibrohistiocytic tumors, adipose tissue,
perivascular and vascular tumors. The tumors showed fusiform cells, however their
clinicopathological appearance and prognosis were different. The importance of
immunohistochemistry and particularly of CD34 in the differential diagnosis of these tumors is
discussed.
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Los tumores malignos de células fusiformes, tienen caracteristicas histolégicas comunes como las
observadas en leiomiosarcomas, fibrosarcomas, el sarcoma sinovial, los tumores malignos de la
vaina de los nervios periféricos, el sarcoma epitelioide, algunos tumores epiteliales de células
fusiformes, los fibrohistiocitomas, los melanomas y algunos angiosarcomas. Estas similitudes
histolégicas han llevado a requerir de métodos especiales para el estudio de estas neoplasias,
entre los cuales la histoquimica enziméatica, la inmunohistoquimica y la microscopia electrénica han
sido sefialados por diversos autores (1, 2, 3, 4, 5).

CD34 es un antigeno de células precursoras del sistema hematopoyético, cuya deteccion a través
de la inmunohistoquimica puede ser util para identificar células leucémicas y tumores vasculares,
pero igualmente ha servido para precisar el diagndstico de numerosos tumores de partes blandas
con apariencia fusocelular. El antigeno CD34 es una proteina transmembranosa, inicialmente
detectada en las células del sistema linfohematopoyético, precursoras de la serie mieloide y
presentes en la médula 6sea (6, 7); este antigeno se observa también en el endotelio vascular (8),
en las células dendriticas de la dermis superior (9), en el endoneuro (10), y en diversos tumores de
partes blandas como el tumor fibroso solitario (11), el dermatofibrosarcoma protuberans (12), el
sarcoma epitelioide (13), los tumores del estroma gastrointestinal (14), los lipomas atipicos y
fusocelulares (15) y el sarcoma de Kaposi (16).



Este trabajo resume una investigacion sobre el uso de anticuerpos contra CD34 y contra otros
antigenos en 61 tumores de partes blandas con apariencia histolégica fusocelular y la misma sirve
para enfatizar la importancia de la inmunohistoquimica en el diagndstico diferencial de estas
neoplasias.

Material y métodos

Los 61 casos estudiados en este trabajo, fueron recibidos para su evaluacion histolégica e
inmunohistoquimica en el Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH, en Caracas,
Venezuela, durante los afios 2000, 2001 y los tres primeros meses del afio 2002. En casi todos los
casos se recibio el material ya incluido en parafina; ocasionalmente se recibié material recién fijado
en formol al 10% para ser procesado histolégicamente. En algunas ocasiones fue necesario
reincluir en parafina las muestras recibidas en bloques con la finalidad de mejorar la calidad del
material o de reorientar las lesiones, para luego hacer nuevos cortes de tres a cuatro micras y su
ulterior procesamiento de rutina, para finalmente ser tefiidos con hematoxilina y eosina y
examinados con un microscopio de luz.

Después de la evaluaciéon diagnostica y cotejados los datos clinicos, se decidié en cada caso
particular, hacer el estudio inmunohistoquimico con los anticuerpos adecuados de acuerdo con el
diagndstico diferencial planteado. En algunos casos, antes del estudio inmunohistoquimico, se
realizé la coloracion de PAS con el reactivo de Schiff usando la digestion con diastasa para la
deteccion del glicogeno.

Los cortes de dos a cuatro micras fueron hechos en un micrétomo rotatorio y recogidos en laminas
sialinizadas o recubiertas con poli-l-lisina y previo bloqueo de la peroxidasa enddégena con peréxido
de hidrégeno-metanol. Se utilizé para la recuperacion antigénica una solucioén de citrato de sodio a
pH 6, en una olla de presion dentro de un horno de microondas para elevar la temperatura a 100°C
durante varios minutos. Se us6 como camara humeda, un sistema de capilaridad de la casa
Shandon y los anticuerpos usados fueron de DAKO a las diluciones correspondientes. Se examiné
cada caso con una serie de anticuerpos de acuerdo con el diagndstico planteado; de manera
general se utilizaron los siguientes anticuerpos: CD34, Vimentina, Actina Muscular Especifica,
HHF35, Proteina S100, PGP 9.5, CD31, Factor VIIl, Desmina, Myo-D1, Inhibina, Calretinina,
MelanA, HMB45, EMA y Queratina AE1-AE3.

Resultados

El material utilizado para esta investigacion (61 casos), fue recibido para su estudio
inmunohistoquimico en el Laboratorio de Patologia Molecular NOVAPATH, Caracas, Venezuel a.
Los casos se recibieron en bloques de parafina, ocasionalmente recién fijados en formol al 10% y
se investigo la historia clinica de los pacientes y los diagndstico anatomopatol6gicos planteados.

Los resultados de la investigacion son sefialados en Tablas y son descritos para cada diagnéstico
a través de las microfotografias de algunos casos seleccionados siguiendo el siguiente orden:
1-Tumor fibroso solitario: 6 casos.
2-Tumores del estroma gastrointestinal: 5 casos.



3- Leiomiosarcoma: 17 casos.
4- Fibrohistiocitomas benignos y de Malignidad Intermedia: 8 casos.
5- Fibrohistiocitoma Maligno y Sarcomas de Alto Grado: 10 casos.
6- Lipomas y Liposarcomas : 8 casos.

7- Hemangiopericitoma y tumor glémico: 5 casos.
8- Hemangioendotelioma, Sarcoma de Kaposi y Angiosarcoma: 11 casos.

Tabla 1: TUMOR FIBROSO SOLITARIO

Edad Sexo Localizacién Diagnéstico
1-188-2002 81 M T. parahiliar renal derecho TFS
2-669-2001 68 F Fondo de saco recto-vaginal TFS
3-611-2000 62 F Retroperitoneo TFS
4-630-2001 57 M T. en regién pélvica TFS
5-256-2002 50 F T. abdominal TFS
6-521-2000 47 F Nodulo miometrial TFS

TFS: Tumor fibroso solitario. Fuente: Novapath . Afios 2000, 2001 y 3 meses del afio 2002.

Tabla 2: TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

Edad Sexo Localizacién Diagnaostico
1- 077-2001 79 M Pared gastrica GIST M*B*
2- 939-2000 62 F T.abdominal GIST
3- 446-2000 48 M Retroperitoneo GIST
4- 608-2001 31 M Retroperitoneo GIST M* MAL*
5-252-2002 62 F T. gastrico GIST M* B*

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal. M*: Diferenciacién muscular.
MAL* : Maligno B* : Benigno.

Fuente: Novapath . Afios 2000, 2001 y 3 meses del afio 2002.




Tabla 3: LEIOMIOSARCOMA

Edad Sexo Localizacion Diagnadstico
1-178-2001 76 F Supraclavicular LMS
2-701-2001 7 F Retroperitoneo LMS
3-637-2001 75 F Regién anal LMS de alto grado
4- 041-2000 67 F Ovario LMS
5-1033-2001 65 M Préstata LMS
6- 689-2000 58 F Piernaizquierda LMS
7- 616-2001 54 F Mama LMS
8- 478-2001 48 M Retroperitoneo LMS
9-947-2001 49 F Hilio pulmonar izquierdo LMS de bajo grado
10-198-2002 49 F Laringe, comisura anterior LMS de bajo grado
11-570-2001 46 F Ovario LMS
12- 725-2000 44 F Retroperitoneo LMS
13- 615-2001 4 F L3-L4 y disco intervertebral LMS
14-717-2001 40 F Tumor pélvico LMS
15- 596-2001 39 F Pulmén izquierdo (Lob.Sup ) LMS Epitelioide
16- 296-2002 28 F T.abdominal y MT hepaticas LMS
17-741-2000 26 M Piel y subcutis LMS de bajo grado

LMS: Leiomiosarcoma.  Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.

Tabla 4: FIBROHISTIOCITOMAS BENIGNOS Y DE MALIGNIDAD INTERMEDIA

Edad Sexo Localizacion Diagnostico
1-384-2000 19 F  Caralateral piernaizquierda DFSP
2-247-2001 28 F Mama derecha DFSP
3-804-2001 32 F T.en el pémulo FXT Atipico
4-578-2001 34 F Tejido celular subcutaneo Dermatofibroma
5-187-2000 44 M  Region frontal DFSP
6-618-2001 45 F Piernaizquierda FH Aneurismatico
7-313-2000 45 F Cara lateral del muslo DFSP
8-628-2001 53 M Mejillaizquierda DFSP

DFSP: Dermatofibrosarcoma protuberans. FXT : Fibroxantoma. FH: Fibrohistiocitoma

Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.




Tabla5: FIBROHISTIOCITOMA MALIGNO Y SARCOMAS DE ALTO GRADO

Edad Sexo Localizacion Diagnadstico
1-183-2000 67 M  Cara posterior del muslo SAG rabdoide
2-475-2001 63 F Pared costal izquierda SAG neuroide
3-622-2000 60 F Pared abdominal FHM
4-047-2001 60 F Lobulo derecho tiroideo SAG
5-732-2000 58 F Mamaderecha FHM
6-146-2000 56 F  Nodulo pleura-parietal FHM
7-525-2000 52 F  Muslo izquierdo FHM
8-310-2000 48 F T.enregién inguinal SAG
9-259-2000 45 F T.en antro maxilar FHM

10-128-2002 42 F Pieizquierdo SAG ¢(FHM?

FHM: Fibrohistiocitoma Maligno. SAG:Sarcoma de Alto Grado.

Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.

Tabla6: LIPOMASY LIPOSARCOMAS

Edad Sexo Localizacion Diagnadstico

1-138-2002 70 M Muslo derecho LS Desdiferenciado
2-254-2001 57 M Retroperitoneo LS Mixoides
3-502-2001 54 M T. en la espalda Lipoma
4-917-2001 42 M Pared costal LS Mixoides
5-282-2001 38 M Retroperitoneo LS Desdiferenciado
6-542-1999 36 F Brazo izquierdo LSP
7-177-2002 34 M T. subescapular izq. Lipoma Pleomorfico
8-1006-2000 15 F Regién dorsal Lipoma

LS: Liposarcoma LSP: Liposarcoma Pleomorfico

Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.




Tabla 7: HEMANGIOPERICITOMA Y TUMOR GLOMICO

Edad Sexo Localizacion Diagnéstico
1-875-2001 91 M Tumor en coladel pancreas HPC
2-134-2000 63 M T.enfosanasalizquierda HPC
3-457-2000 52 M Tumor pulmonar T.G.
4-160-2002 34 F T.enregion frontal en la dura. HPC meningeo
5-347-2000 19 M T.en mediastino posterior T.G.
HPC: Hemangiopericitoma T.G.: Tumor glémico.

Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.

Tabla 8: TUMORES VASCULARES

Edad Sexo Localizacion Diagnéstico

1-534-2001 73 M Region nasal AS
2-338-2001 67 M Cuero cabelludo AS
3-455-2001 60 F Tejido periorbitario der. HEE
4-442-2001 59 F T. Antebrazo izquierdo HE
5-147-2002 57 M T. En el pie derecho SK
6-943-2000 57 F Higado AS
7-217-2000 57 M Gluteo izquierdo AS
8-484-2001 55 M T. en piel, exofitico, ulcerado SK
9-1030-2001 49 M Base de lalengua SK
10- 982-2000 49 M Piel SK
11-1000-2001 24 F T. pulmonar periférico HEE

HE: Hemangiondotelioma HEE: Hemangioendotelioma epitelioide
SK: Sarcoma de Kaposi ANG: Angiosarcoma

Fuente: Novapath . Afios 200, 2001 y 3 meses del afio 2002.




Discusién

Tumor Fibroso Solitario

Entre los tumores fusocelulares descritos en los resultados de esta investigacién, discutiremos
inicialmente los problemas que se presenta para precisar el diagnéstico del tumor fibroso solitario
(TFS), una neoplasia de células fusiformes descrita en el afio 1931 como un tumor pleural (17) y
posteriormente observado en el mediastino, en el pericardio e intrapulmonar (18). Mas
recientemente se demostré el TFS en localizaciones extratoraxicas y en este trabajo precisamente
presentamos varios ejemplos de TFS intrabdominal o en el retroperitoneo (19,20). Una de las
particularidades de esta neoplasia es la cantidad de variaciones en su apariencia histolégica; en el
TFS alternan areas fusocelulares con fibrosis e hialinizacion, apariencia mixoide y en ocasiones
hemangiopericitica y presencia de areas con discreto pleomorfismo, mitosis usualmente tipicas y
necrosis focal por lo que en estos casos es dificil predecir su evolucion y prondéstico.

NP: 256-2002

La demostracién de TFS en sitios extratoréxicos y los cambios histolégicos sugestivos de
malignidad, como mitosis y necrosis, han sido descritos previamente y se sefialan a proposito de
las caracteristicas patoldgicas de nuestros casos (21,22). La investigacion inmunohistoldgica de los
casos de TFS destaca las dificultades que existen para el diagnéstico macroscopico e
histopatolégico y la ayuda de la inmunohistoquimica con el anticuerpo CD34 para hacer un
adecuado diagnéstico diferencial.

NP: 699-2001

La variabilidad histoldgica del TFS obliga a plantear el diagnéstico diferencial entre diversos
tumores mesenquimaticos como el leiomiosarcoma, fibrosarcoma, sarcoma sinovial monoféasico,
hemangiopericitoma, tumores malignos de la vaina de los nervios periféricos, schwannoma y los
tumores del estroma gastrointestinal. Par otra parte el TFS muestra areas con aspecto de
hemangiopericitico y puede simular un timoma fusocelular, un carcinoma fusocelular, un
dermatofibrosarcoma protuberans e incluso un mesotelioma desmoplasico. La aplicacion de la
técnica de inmunohistoquimica para diagnosticar el TFS no solo depende de CD34 sino del uso de
Vimentina, y de diversos anticuerpos como Actina muscular, Proteina S-100, PGP 9.5, Queratinas,
Desmina y otros. El TFS es positivo a la Vimentina, y a CD34, y se ha demostrado inmunomarcaje
con bcl 2; algunos tumores pueden ser focalmente positivos a S-100 y también se ha descrito
positividad para citoqueratina y para Desmina, posiblemente representando una diferenciacién
miofibroblastica en estos tumores (22). Los criterios de malignidad en el TFS siguen siendo la
hipercelularidad, la necrosis, atipias nucleares y un recuento mitésico mayor de 10 mitosis por
campo de mayor aumento (20,23).

NP: 188-2002

Todos estos tumores demostrados, estan sefialados en la Tabla | con diagndstico de TFS.



Tumores del Estroma Gastrointestinal

neoplasias fusocelulares de origen diverso, pero entre ellas, las mas comunes son los tumores del
estroma gastrointestinal, abreviados con las iniciales GIST (24,25). Mas de la mitad de los GIST se
ven en el estdbmago, de 20 a 30% en el intestino delgado y un 10% en el eséfago, el colon y el
recto, usualmente aparecen después de la cuarta década, sus células son fusiformes o pueden
adoptar una apariencia epitelioide con arreglos histoldgicos de una gran variabilidad como
fasciculada, en forma de estoril, con aspecto alveolar, en empalizada y hemangiopericitoide, por lo
que el diagnostico diferencial debe hacerse con el TFS, fibrosarcoma, leiomiosarcoma,
schwannoma y tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos. En algunas ocasiones, sus
células adoptan una configuracién oncocitica, rabdoide o granular lo cual aumenta las dificultades
del diagnostico.

NP: 252-2002

La inmunohistoquimica de los tumores GIST revela que de 70 a 83% de ellos reaccionan
positivamente con CD34, de 20 a 40% marcan con Actina muscular especifica, 30 a 50% con
Desmina, algunos son positivos a la Proteina S-100 y entre el 86 y el 100% inmunoreaccionan con
c-kit (CD117) un anticuerpo que identifica las células intersticiales de Cajal (26, 27).

Los GIST han sido subclasificados en tumores de los nervios autonémicos gastrointestinales
(GANT), en ocasiones dficilmente diferenciables de los tumores GIST ya que a pesar de ser algo
mas vascularizados, la morfologia y la inmunohistoquimica es similar por lo que algunos han
sugerido el uso del microscopio electronico para precisar su diagnostico (25). Aproximadamente de
un 25 a 30% de los GIST muestran caracteres de malignidad y por ello, algunos prefieren hablar de
Sarcomas del Estroma Gastrointestinal (GISS); estos tumores recurren, y pueden dar metastasis a
los pulmones, al peritoneo y al higado. Recientemente, se ha sefialado que no existen criterios
precisos para predecir el comportamiento maligno de los tumores GIST (28). Por esta razon, se ha
propuesto el uso con inmunohistoquimica con marcadores de proliferacién nuclear como PCNA y
Ki 67 para investigar sobre el prondstico (29). Sin embargo, es dificil asegurar sobre como
evolucionaran los GIST con caracteres de malignidad (24).

Leiomiosarcomas

Es importante recordar que los tumores de musculo liso con apariencia epitelioide se ven no
solamente en el tracto gastrointestinal, sino también en otras localizaciones como el Utero,
retroperitoneo, vagina, subcutis, etc., y en el caso de los leiomiomas, leiomiomas atipicos y
leiomiosarcomas uterinos es importante el uso de CD34 para diferenciarlos de los sarcomas del
estroma endometrial (30). La expresion de CD34 y focalmente de queratina en un ndmero
significativo de miomas de musculo liso y de leiomiosarcomas, demuestran caracteristicas
parcialmente compartidas con los tumores GIST y sirven para diferenciarlos de tumores epiteliales,
no asi de los sarcomas del estroma endometrial, aunque estos rara vez son positivos a CD34.
Recientemente se ha descrito en las neoplasias del estroma endometrial la presencia de CD10
(CALLA), un antigeno que caracteriza a las células de la leucemia linfoblastica (31).




NP:1033-2001
NP: 296-2002

Fibrohistiocitoma benigno y Fibrohistiocitomas de Malignidad intermedia

En este trabajo examinamos un Dermatofibroma, también llamado Fibrohistiocitoma Benigno
Cutaneo (FHBC). Estos tumores pueden tener diversos aspectos histologicos, pueden ser difusos y
mas a menudo nodulares, usualmente subcutaneos, muestran células fusiformes que alternan con
pequefios vasos, algo de hemosiderina y el tejido conectivo muestra areas verticiladas. Tamhkén
dentro de los FHBC pueden verse otras variantes como el hemangioma esclerosante, el FHBC
Epitelioide, el FHBC Atipico o pseudosarcomatoso, algunos FHBC con aspecto de empalizada que
simulan ser de origen neuroide en los que la Proteina S-100 demuestra ser negativa y el
Fibrohistiocitoma Angiomatoide o aneurisméatico, del cual hemos incluido también un caso en esta
serie. La importancia de CD34 en estos tumores deriva de la negatividad de este anticuerpo en las
células tumorales, observandose el inmunomarcaje caracteristico solamente en las paredes
vasculares.

El Fibrohistiocitoma Aneurismatico o Angiomatoide (FHA), es un FHBC que puede ofrecer algunos
problemas ya que su presentacion clinica, es a menudo como un area pigmentada por lo que se
confunde con un nevus. En ellos pareciera existir un rapido crecimiento debido a las hemorragias o
a traumatismo sobre el tumor, donde se producen lagos de sangre por debajo de la epidermis y
por ello puede también ser interpretado como un melanoma. Histolégicamente, la apariencia de
FHA muestra células fusiformes, algunas atipicas, muchas multinucleadas, histiocitos con
abundante hemosiderina y un estroma celular, a menudo verticilado, que rodea espacios llenos de
eritrocitos. Este tumor mesenquimatico benigno, fue descrito por Santa Cruz y Kyriakos en 1981
(32) y en sus células no se observa positividad con CD34, pero este inmunomarcaje sirve para
demostrar su rica vascularizaciéon. Ver las Figuras 28 y 29 de uno de los casos recibidos en
Novapath: Hombre de 41 afios que dice tener una “placa melanica” en la regién xifoidea, que le ha
crecido subitamente. Le hacen una biopsia superficial. Se confunde con un Melanoma por la
hemosiderina.

La apariencia del FHA es siempre tipica, con lagos de sangre y no debe ser confundido el
diagnéstico con FHM o con Melanoma. El caso NP:618-2001 de una mujer de 45 afios con una
lesion en la pierna izquierda es histolégicamente idéntico al demostrado en la microfotografias
anteriores.

Entre los Fibrohistiocitomas cutaneos de malignidad intermedia hemos incluido un caso de
Fibroxantoma Atipico (FXATP) y cinco casos de Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). El
FXATP es una lesién de la piel afectada por el sol, y por lo tanto se observa en la cara. Nuestro
caso era una lesién en el pomulo, y puede verse también en el cuello, el tronco y las areas
proximales de las extremidades, usualmente en personas mayores 0 en sujetos que presentan
alguna cicatriz por quemadura o por efecto de radiacion. Los tumores infiltran la dermis superior y
siendo circunscritos, en la periferia se observa compresion de los anexos de la piel y distorsién por
la proliferacion de células fusiformes, atipicas, que pueden ser pleomorficas y con mitosis. Ante
una lesioén de la piel con estas caracteristicas, uno de los diagndésticos planteables es el carcinoma
fusocelular, o un melanoma. La inmunohistoquimica ayuda a descartar un tumor epitelial con el uso



de las queratinas en cocktail (AE1/AE3), y solo existe positividad con la Vimentina en sus células,
pues con los anticuerpos utilizados no se demuestra inmunomarcaje con CD34, ni con la Proteina
S-100 (33, 34).

NP: 804: 2001

El DFSP es un tumor que se puede observar en el tronco, cabeza y cuello y en el extremo proximal
de las extremidades superiores e inferiores. En aasiones, se ha relacionado con traumatismos
previos o con areas de cicatrices y mide entre 2 y 5 cms, su crecimiento es lento, pueden mostrar
varios nodulos, uno solo, o placas en la dermis superior y algunas veces profunda. La
caracteristica mas relevante del DFSP es su apariencia histologica repetitivamente verticilada,
creando remolinos, especie de estoriles de células fusiformes con pequefios vasos centrales. El
pleomorfismo y las atipias son raros, pero pueden verse mitosis, usualmente no mas de 5 por 10
campos de mayor aumento (35). Existe una variedad pigmentada del DFSP, el denominado Tumor
de Bednard en el cual se describen melanocitos entre las células fusiformes y estos pueden ser
inmunomarcados con la Proteina S-100 y con HMB45 (36, 37). El inmunomarcaje positivo para
CD34 es una de las caracteristicas resaltantes del DFSP, por ello, este tumor de malignidad
intermedia puede facilmente diferenciarse de otros histiocitomas benignos o malignos (38). Debe
siempre considerarse en el diagnéstico diferencial del DFSP a los tumores de estirpe nerviosa,
especialmente por su apariencia fusocelular y fibrilar y por la posibilidad de positividad para la
Proteina S-100. En esta situacion, debe sefialarse que los Tumores Malignos de la Vaina de los
Nervios Periféricos, también positivos a la Vimentina y a S100, son frecuentemente positivos a
CD34 (7). La posibilidad de que el DFSP presente areas de Fibrosarcoma es un hecho descrito
(39). En estos casos, el pleomorfismo, la celularidad y la actividad mitética aumentan y pueden
producirse metéastasis (40). En nuestros casos hemos incluido un DFSP de la piel de la mama,
situacion que hemos visto en varias mujeres en quienes se ha planteado el diagndéstico diferencial
con tumores mamarios. Esta ubicacion del DFSP también ha sido documentada previamente (40,
41, 42).

NP: 247-2001

Eibrohistiocitoma Maligno y Sarcomas de Alto Grado

La inclusién de los Fibrohistiocitomas Malignos (FHM) y de los Sarcomas de Alto Grado en este
grupo, de neoplasias examinadas inmunohistoquimicamente con CD34 y con otros anticuerpos, se
debe a la necesidad de revisar el diagndstico diferencial de los tumores fusocelulares, en particular
cuando estos muestran criterios de malignidad. En este sentido, ya hemos sefialado como el TFS
puede presentar variantes malignas. Igual sucede con los tumores de musculo liso y los tumores
GIST, sobre todo si existe pleomorfismo. Mas adelante discutiremos el inmunomarcaje del Lipoma
Pleomorfico y del Liposarcoma Pleomorfico y ya hemos sefialado como otras neoplasias de
malignidad intermedia como el DFSP pueden tener areas sarcomatosas. Estudiamos seis casos de
FHM y cuatro casos con diagndstico de Sarcoma de Alto Grado, en dos de ellos con ciertas
evidencias sobre su histogénesis, supuestamente midgena y neuroide, sobre la base de la
inmunohistoquimica, sin que pudiesen esos tumores ser clasificados como Leiomiosarcoma o
rabdomiosarcoma, ni como sarcoma neurogénico, pero tampoco como FHM. Recientemente, se
demostré como muchos de estos Sarcoma de Alto Grado en los adultos son Rabdomiosarcomas




Pleomorficos (43) y ellos usualmente son clasificados como FHM, LMS, Liposarcomas
Pleomorficos o sencillamente Sarcomas de Alto Grado (44,45).

NP: 183-2000

El concepto del llamado FHM fue propuesto por Stout a comienzos de los afios 60 (46,47) y el
mismo se consolidd con la publicacion de numerosos casos describiendo esta neoplasia
pleomorfica, la cual ha venido a constituir hoy dia - con sus variantes, mixoide, de células gigantes,
inflamatorio y hasta el llamado FHM angiomatoide que no encaja dentro del grupo - uno de los
sarcomas mas comunes de los adultos (48). El pleomorfismo, es uno de los conceptos que se usan
para el diagnostico de estas neoplasias puesto que no existen marcadores inmunohistoquimicos ni
criterios Utraestructurales especificos para hacer el diagnostico de FHM (3,49,50, 51). Fletcher ha
demostrado como la revisién de 159 casos diagnosticados como FHM ha servido para reclasificar
el 25% de ellos como liposarcomas (34 pleomorficos y 6 desdiferenciados) y el 18.2% como
Leiomiosarcomas (52). Un hecho tranquilizador a la luz de los mas recientes avances puede ser la
irrelevancia del pleomorfismo en lo que se refiere al prondstico y al tratamiento de los sarcomas de
alto grado y del FHM, no asi cuando el diagndstico diferencial planteado es con un linfoma
anaplasico, con un carcinoma indiferenciado o con un melanoma, tumores estos también
caracterizados histolégicamente por marcado pleomorfismo celular. En los casos antes sefialados,
la ayuda de la inmunohistoquimica para el diagnéstico y la decisién terapéutica es fundamental (5).

NP: 732-2000

Tumores del tejido adiposo

Cuando se examina el anticuerpo CD34 en los tumores del tejido adiposo, se puede destacar el
arreglo vascular de los Liposarcomas mixoides e identificar la presencia de células fusiformes y
dendriticas perivasculares descritas por Suster y Fisher en los Liposarcomas (15). Deben
diferenciarse estas células de los adipocitos neoplasicos que son positivos a la Proteina S-100, y
gue no reaccionan con CD34 a diferencia de los adipocitos atipicos bien sea como floretas o como
células multinucleadas atipicas observadas en los Lipomas Pleomoérficos y en los Lipomas
Fusocelulares, por lo que en estos casos se puede plantear el diagndstico diferencial con el TFS
(53). También se ha propuesto que los Lipomas Fusocelulares son neoplasias de células
dendriticas intersticiales mas que verdaderos Lipomas (15). En general, los Liposarcomas pueden
ser bien diferenciados y desdiferenciados, mixoides y de células redondas, y los Liposarcomas
Pleomomorficos (LSP). Estos Ultimos, a pesar de ser neoplasias poco frecuentes, su diagnostico
diferencial se debe hacer con los Sarcomas de Alto Grado, para lo cual la inmunohistoquimica
pude ser de gran ayuda (54). El parecido del LSP con el Fibrohistiocitoma Maligno (FHM) ha sido
discutido ampliamente por Fletcher (52) quien en 159 tumores diagnosticados como FHM encontro
34 casos (21%) que se reclasificaron como LSP. El caso de LSP que se examina en este trabajo,
es el Unico que no pertenece a la casuistica de los afios 2000 al 2002, pues fue recibido en
Novapath a finales de 1999. La decision de incluirlo en nuestra serie, se debe a la importancia del
mismo para discutir el tema del pleomorfismo celular en los sarcomas y del uso de CD34 en el
diagnostico. ElI LSP se encontraba en el brazo y fue considerado como una variante epitelioide del
mismo, lo cual hacia mas complicado su diagndstico (55). La positividad para S-100 con
negatividad para CD34 apoya el diagnéstico de LSP y ¢ acuerdo con lo que hemos descrito
previamente, CD34 sirve para diferenciarlo del Lipoma Pleomoérfico. En la discusion de los tumores




fibrohistiociticos hemos hecho énfasis en el pleomorfismo de los fibrohistiocitomas y de los
sarcomas de alto grado, y hemos comparado estos tumores con neoplasias pleomérficas del tejido
adiposo. Llamamos nuevamente la atencion sobre la positividad para CD34 en el Lipoma
Pleomorfico, un tumor que puede confundirse con el LSP, e insistimos que al ser inmunomarcadas
sus células atipicas con este anticuerpo, se facilita el diagnostico (15).

NP: 177-2002
NP: 542-1999

Hemangiopericitoma y tumor glémico

Los hemangiopericitomas (HPC), que fueron descritos inicialmente por Stout y Murray como
tumores que se originan de los pericitos (56) y estudios ultraestructurales (57) e
inmunohistoquimicos (58,59), demostraron posteriormente este hecho. Recientemente, se han
descrito marcadores de proliferacion celular para investigar con inmunohistoquimica el pronéstico
de estas neoplasias (60). Las dificultades con el HPC se producen por la apariencia
hemangiopericitica que muestran muchos tumores fusocelulares como son el sarcoma sinovial, el
TFS, el FHM, los angiosarcomas y el condrosarcoma mesenquimatico. Por otra parte, existen
areas mixoides, alveolares y trabeculares en los HPC, que pueden confundir el diagndstico con
rabdomiosarcoma y con liposarcoma mixoide. La positividad para el anticuerpo CD34 y la
Vimentina con negatividad para CD31, citoqueratinas y para la Proteina S100, caracterizan al HPC,
sin descartar casos con débil positividad para la Actina Muscular especifica. En este trabajo
presentamos dos tumores glomicos y tres HPC, uno de ellos de las fosas nasales. Estas dos
neoplasias, el tumor glémico de estirpe muscular y los HPC originados en los pericitos, son
considerados dentro de los tumores benignos perivasculares en la reciente ediccion del fasciculo
de los Tumores de los Tejidos Blandos del AFIP (61), por lo que los hemos examinados juntos en
esta investigacion. Los HPC de los senos paranasales son frecuentemente benignos a diferencia
de los HPC de las extremidades y del retroperitoneo que son mas agresivos, usualmente mayores
de 5 centimetros, hipercelulares, con mas de 4 mitosis por campo de mayor aumento, con
pleomorfismo, focos de hemorragia y necrosis (62,63). La invasién vascular, las mitosis y las
células gigantes se relacionan con la agresividad del tumor (60).

NP: 134-2000

Presentamos también en este estudio un HPC de las meninges destacando la negatividad de este
tumor para CD34 y aprovechando esta particularidad para recordar que esta neoplasia fue
considerada inicialmente como una variante del meningioma angioblastico (64) y que
posteriormente se aceptaron los criterios de Stout y Murray (56) y se le consideré como HPC,
similar al de los tejidos blandos. Recientemente, estudios comparativos hechos en Japén (65)
sefialan un origen diferente para los HPC de las meninges y los de los tejidos blandos, hallazgos
estos que apoyarian la negatividad para CD34 sefialada en nuestros resultados.

Tumores vasculares

El aporte de la microscopia electronica y de la inmunohistoquimica al diagndstico de los tumores
vasculares, gira alrededor de los cuerpos de Weibel-Palade, estructuras citoplasmaticas donde
reside el factor de Von Willebrand (Factor VIII) el cual puede observarse inmunohistoquimicamente




en el endotelio vascular (3, 5). CD31 es un anticuerpo usado para marcar el endotelio vascular y es
mas especifico que el Factor VIII (66). Como hemos demostrado a lo largo de esta investigacion,
CD34 inmunomarca no solo el endotelio sino también numerosos tumores de células fusiformes, y
como es de suponer, es utilizado para ayudar en el diagnéstico de los tumores vasculares. En este
trabajo examinamos 5 sarcomas de Kaposi (SK), 4 angiosarcomas (AS), 2 hemangioendoteliomas
epitelioides (HEE), un hemagioendotelioma (HE) y un hemangioma capilar lobular (HCL), usando
CD31, Factor VIII, CD34, Vimentina y Actina muscular especifica.

El sarcoma de Kaposi (SK), es considerado en la reciente edicion del Fasciculo del AFIP como una
neoplasia vascular de malignidad intermedia (67). La discusion sobre si el SK es una proliferacion
vascular estimulada por factores exdgenos o es una verdadera neoplasia, ha quedado saldada
ante las evidencias de monoclonalidad de sus células (68). Las diferencias entre los distintos
aspectos clinicos y patoligicos del SK han sido recientemente publicadas en nuestro pais a
propésito de la Patologia del SIDA (69). Estos conceptos pueden resumirse en cuatro tipos de SK.
El clasico: en las extremidades inferiores de personas mayores, judios Askenazis o gentes del
Mediterraneo. El SK del SIDA: diseminado en la piel, mucosas y diferentes tejidos y 6rganos. El SK
asociado a la inmunosupresién iatrogénica: méas comdn en pacientes transplantados. El SK
Africano: una forma endémica asociada a inmunosupresion cronica. Sobre la relaciéon entre el SK'y
los virus se han examinado muchos aspectos y en la actualidad existe un virus, el Herpes Humano
8 (HHV 8), o virus del SK, identificable en las células de SK y por lo tanto relacionado con esta
neoplasia (70,71). El diagnostico diferencial del SK debe hacerse con los angiosarcomas vy
hemangiomas y por su caracter de tumor fusocelular hay que considerar los tumores descritos en
este trabajo, en particular los fibrohistiociticos.

NP: 1030-2001

Los angiosarcomas (AS) examinados en este trabajo correspondieron a la piel de cabeza y cuello y
de la regién glitea y un AS del higado. Esta neoplasia es mas comun en las personas mayores de
edad y puede mostrar diferentes aspectos morfolégicos con areas papilares, fusocelulares, sélidas,
o formando canales anastomosados y puede simular un carcinoma indiferenciado, o un melanoma
(72). Se describe el AS postmastectomia (Sindrome de Stewart-Treves). Mas importante que el
pleomorfismo y la apariencia histolégica en la evolucion del AS, es su tamafio siendo de mejor
prondstico los tumores menores de 5 cms (73). En general, con CD31, Factor VI, CD34 y
Vimentina se corrobora el diagndstico histologico por la técnica de inmunohistoquimica.

El Hemangioendotelioma Epitelioide (HEE) fue descrito por Sharon Weiss y Franz Enzinger en
1982 como un tumor vascular que a menudo se confunde con carcinoma (74). Hace unos afios
publicamos una serie de casos que incluian un Hemangioma Histiocitoide para separar estas
lesiones que con la enfermedad de Kimura (hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia) son benignas,
del HEE, un tumor vascular, con células de aspecto epitelioide, con frecuencia endovascular y
mixoide considerado de grado intermedio de malignidad (75). En los tejidos blandos, el HEE puede
ser confundido con un angiosarcoma epitelioide y con liposarcomas mixoides. Especialmente,
puede confundirse con la variedad de células redondas y hasta con wn sarcoma epitelioide, una
neoplasia maligna en cuyo caso debe sefialarse que estos tumores, usualmente en las
extremidades y con aspecto multinodular, son positivas a CD34 casi e un 50% de los casos por lo
que no ayuda este anticuerpo en su diagnostico diferencial.
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NP: 256-2002
Paciente femenina de 50 afios con tumor abdominal. Se plantea el prondstico de Leiomiosarcoma.
El tumor no muestra necrosis vy se detectan menos de 3 mitosis x 10 campos de mayor aumento.

Figura 1
Aspecio neuroide, mixoide, y fusocelular observado con H&E Eﬁ D0X

Figura 2
Detalle del tumor con gue demuestra las células fusiformes, con gﬁﬂias

y la apariencia fibrilar con discreta fibrosis perivascular. H&E a

Figura 3
Inmunohistoguimica con CD34 que destaca la positividad en el
endotelio vascular y en las celulas fusiformes del estroma. CD34 200X

Figura 4
Mayor aumento de las células neoplasicas, con nucleos irregulares
algunas mitosis, HAE 400



NP: 699-2001
Mujer de 68 anos con tumor en fondo de saco recto-vaginal.

Figura 5

Por la apariencia fusocelular, se plantea el diagnéstico de fumor
maa-nnquinﬁﬁ-:?n leiomiomatoso, o de posible origen neural. H&E 40x.
Figura &

Positividad para CD34 en las células tumorales. CD34 200X
La Actina de Musculo liso inmunomarca lag paredes vasculares

En
Cetalle de las células tumorales fusiformes vistas con ; HEE .



MP: 188-2002
Hombre de &1 anos con tumor refroperitoneal en el area del hilio renal izquierdo. Se piensa en un tumor de estirpe neural. Hay
algunas mitosis que son lipicas, no hay necrosis

Figura &
H&E 200X
Apariencia neurcide de tumor fusccelular, puede ser un leiomioma. ..

Figura 9
CD34 200X
oe demuestra intenso inmunomarcaje con CD34

Figura 10
CD34 400X
Detalle de las células marcadasz con CO34, con mayor aumentio

Figura 11
ACT 200X
Inmunomarcaje con Actina solamente en los vasos



NP: 2562-2002
Mujer de 65 afios con tumer en la pared del estémago. La impresion diagnostica es de un
mioma va schwannoma

Figura 12 Figura 13

_ _ 40X 200X

Se observan areas laxas con células vacuoladas Cetalle de las areas fusocelulares
Figura 14
400X

Mayor aumento para mostrar las células fusiformes Fi "R;E

Positividad intensa para CD34 en todo &l tumor

Figura 16 Figura 17

VIM 200X

200X

Actina muscular demostrando inmunomarcaje focal Fositividad intensa con la Vimentina



. o j A

. MNP: 1033-2002
Hombre de 65 ainos con tumar fusocelular en la prostata. Diag: Lelomiosamoma

Figura 18
- APS 40X
Anfigeno Prostatico Especifico positive en las glandulas

Figura 18
H&E 400X
Madulos de células fusiformes

Figura 20
) HE&E 200X
Celulas necplasicas fusiformes, con mitosis frecuenies

Figura 21
ACT 100X
Actina Muscular Especifica positiva en nodulo tumoral

Figura 22
ACT 200X
Detalle de la positividad para la Actina en el fumor



Mujer de 22 anos con tumor abdominal, penpancreatico y varias metastasis hepaticas

Mota

_ Los leiomiosarcomas epitelioides (tumores GIST), generaimente son positivos a CD34; su negatividad no descarta este
diagnostico, pero pudieraexistir otra localizacion para €l tumor primario en |a cavidad abdominal, posiblemente en el utero,

este caso, sin otras evidencias, el diagndstico es LEIOMIOSARCOMA

o en el retroperitoneo.

!:I;Eun: 23y 24
H&e 400X y H&E (MT) 400X
Muestran mitosis y pleomarfismo

Figura 25
VI 400X
Positividad para Vimentina

FLg;ln 26
ACT 400X
Intensa positividad para Actina

Figura 27
400X

Para HHF35 anticuerpo contra tejido muscular liso y estriado
CO34 resulte negativo



- NP: B04: 2001
Mujer de 32 afos con tumor de aspecto fibrohistiocitico y pleomorfico, en el Pomulo

Fi?urn 0y N
; . _ _ Hae y HEE 200X
Muestran el nodulo en la dermis superior, gran celularidad y plomorfismo con algunas mitosis

Figura 32
Muestran &l inmunomancaje con Actina. CD34 solo fue positiva &n los vasos



NP: 247-2001
Mujer de 28 anos con tumor en el cuadrante superointerno de la mama derecha
La impresion diagnastica es de un Tumor neural vs Leiomioma

ura 30
100X
Aspecio fusocelular y verticilado de un DFSP

ura 31
200X
Detalle del DFSP que muestra su apariencia de remolinos

Fi%lrl 32
H&E 400X
Mitosis y cambios hialinos vistos con mas aumento

ura 33
) VIM 400X
Inmunomarcaje para Vimentina en las células umorales

ura 34
CD34 200X
Positividad para CD34 en todas las celulas tumorales

Nota
La Actina muscular resultd débilmente positiva en algunas areas del tumor



g NP: 183-2000
Hombre de 67 anos con tumor en la cara ﬁt&ﬁnrdﬂl musio izquierdo

Diagnédstico anatomopatologico, Rabdomiosarcoma Pleomorfico
ra 35
200X

Apariencia rabdoide de las células fusiformes anaplasicas

Figura 36
) 100X
Inmunomarcaje de CD34, negativo en las células tumorales

Figura 37
) VIM 200X
Vimentina con intensa positividad en las células tumorales

Actina, Desmina, HHF35 fueron negatives. No se hizo 1
Diagnastico: Sarcoma de Alto Grado de apariencia r ide



p ; NP: 732-2000

Mujer de 5& anos con tumoracion en la mama derecha, pleomorfica con mitosis atipicas y
) ) ) _ Necrosis extensa

Diagnostico: Fibrohistiocitoma Maligno

ura 38
CD34 200X
Inmunomarcaje de o3 vasos tumorales

Figura 39
ACT 200X
Inmunomarcaje para la Actina Muscular Especifica

Figura 40
) VIM 200X
Inmunomarcaje para Vimentina en las celulas tumorales



L= ..,..{._-'I 5- -: '. 7
NP: 177-2002
_ ) Diagnostico: Lipoma Pleomaorfico

Hombre de 34 ainos con tumor subescapular, mixoide, con células atipicas, pleomarficas, sin mitosis

Figura 41
200X
Apariencia mixoide y atipias celulares

Figuras 42 1% 43
. CD34 100X
Inmunomarcaje con CD34 en células lumorales y vasos



NP: 542-1999
Mujer de 36 afios con tumor en el brazo izquierdo, de tres meses de evolucion

Foures 44 5,1

Apariencia histologica de tumor del brazo, con células atipicas, epitelioides, algunas en forma de floreta
v ofras mullivacucladas



NP: 542-1999

AT 200x

Presencia de Actina en los delgados vasos sanguineos

TR

Algunas celulas muestran positividad a la Vimentina

Figura 49

81

Proteina S-100 en citoplasma y nicleo de células tumorales

CD34 solamente inmunomarco los vasos sanguineos. Desmina, PGP 9.5, HMB45 y HHF 35

400X

[taran fivo
;ombrfica Epitelicide

Diagndstico: Liposarcoma Pleoméarfico



NP: 134-2000
Paciente de 34 anos con tumor sangrante en fosa nasal izquierda. La positividad para CD34 confirma el diagnostico de
Hemangiopericitoma

ura 50
g HE&E 40X
Imagenes en cuemos de alce, caracteristicas del HPC

Figura 51
H:EE Z00%
Cetalle de las hendiduras vasculares en &l HPC
Figura 52

. CD34 200X
Positividad para CD34 en las células del HPC



N NP: 1030-2001
Paciente masculino de 4% anos con tumor infiltrante en la base de lengua

Se observan células fusiformes, hendiduras vasculares, hemosiderina, células con globulos hialinos y escasas mitosis tipicas.
Dignostico: Sarcoma de Kaposi

Figuras 53 y 54

H&E 200X

Figura 55

200X

Inmunomarcaje con CD31 en los vasos sanguineos
Figura 56

CD34 200X

Inmunomarcaje con CD34 en las células umorales v en las paredes vasculares





