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Resumen

El angiomixoma agresivo es un tumor miofibroblastico de partes blandas con dependencia hormonal, que se dignostica con mayor frecuencia en
mujeres en edad reproductiva en regién de vulva, periné y pelvis. Desde que se describié en 1983 como entidad por Steeper y Rossai, como lesion
benigna fibromixoide con escasas clulas mesenquimales fusocelulares o estrelladas y abundante nimero de vasos sanguineos de diferentes
diametros con paredes gruesas, y crecimiento infiltrativo, en la literatura se han publicado aproximadamente 180 casos de los cuales en solo dos, se
han descrito metastasis. A pesar de sus multiples recurrencias por la dificultad de reseccion completa y su crecimiento infiltrativo, tienen un buen
pron 6stico. Nosotros presentamos dos casos de angiomixomas agresivos en mujeres de 30 aios, con tumores en la pelvis que se han presentado
como aumento de volumen a nivel de vulva y pliegue intergluteo con un didmetro mayor de 20 cms al realizarles la exéresis. El perfil
inmunohistoquimico mostré expresién de vimentina, desmina, actina muscular lisa, receptores de estrégenos, progesterona y CDK4. Ambos casos
fueron negativos a la proteina S100, Citoqueratina, CD44 y MDM2. Mostramos sus correlaciones morfolégicas e inmunohistoquimicas y su diagndéstico
diferencial con otros tumores mixoides de partes blandas.

Financiado por beca de Fundacién de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia. (2005)

Introduccion

Esta rara y controvertida lesion neoplasica se presenta en mujeres en etapa reproductiva en region de la vulva, perine y pelvis (1,2) como una masa
Unica aunque se ha publicado un caso multifocal (3). También se han descrito casos en hombres (4).

Histolégicamente se caracteriza por un estroma mixoide, con la presencia de @lulas fusiformes y estrelladas sin atipa, ni mitosis y un marcado
componente vascular.

Los diferentes estudios indican que esta lesion se deriva de una clula mesenquimal primitiva del aparato genital con capacidad de diferenciacion
miofibroblastica.

Se ha demostrado su relacién con receptores de estrégenos y progesterona en las mujeres y de andrégenos en el hombre &), lo que favorece la
utilizacion de una terap éutica hormonal adicional, al tratamiento quirdrgico de eleccién.

Desde el punto de vista citogenética presenta anormalidades del cromosoma 12, en especial de la regién 12q13-15 con reordenamiento en el gen
HMCGI (6).

Material y Métodos

Historias clinicas:

Caso 1: Paciente femenina de 30 afios con tumor de la vulva y periné de un afio de evolucidén. Llega a nuestro centro con el diagndéstico por biopsia
por aspiraciéon con aguja fina (BAAF) de tumor mesenquimal mixoide.

Al examen fisico se palpa una masa tumoral de consistencia dura elastica a nivel de la pared derecha de la vagina que se extiende por cara interna
del muslo derecho.

En los estudios de imagenes, se detecta en la ecografia pélvica: Tumoracién (T) de 48x62 mm en proyeccion del tabique recto-vaginal. Y en la TAC:
T del periné en intima relacion con el suelo vesical, que crece hacia atras y abajo, extendiéndose por la raiz del muslo en su parte interna que mide
16x8.7 cms y se extiende por la vagina (Fig. 1). Se le realiza biopsia excisional informandose como angiomiofibroma, con lo que se procede a
realizar la exéresis completa, diagnosticandose un angiomixoma agresivo (AMA). En los 28 meses después de la cirugia la paciente no ha presentado
recidivas.

Hallazgos anatomopatolégicos: Se recibe para estudio intraoperatorio una tumoraciéon de 23x8x3 cms con aspecto gomoso, superficie lisa brillante,
cubierta por serosa en sus 2/3 partes. Al corte, es un tejido de color blanquecino, homogéneo con pequefios focos hemorragicos. El borde de seccién
quirargico inferior es irregular y no presenta cdpsula, estando la tumoraciéon incompletamente resecada.
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Caso 2: Mujer de 30 afios que desde hace 3 afios nota un ligero aumento de volumen duro entre vulva y gliteo derecho. El estudio ecografico, se
interpreto como una posible hipertrofia muscular. En los 2 &ios siguientes la lesibn aumenta de tamafio y acude a nuestro Instituto. En la
exploracion se palpa masa dura en regién vulvo-vaginal derecha que se extiende a cara interna del muslo. En la ecografa pélvica se aprecia masa
sélida, ecogénica, que mide 2x65x80 cms, de bordes irregulares localizada por detrds y a la derecha de la vejiga y del Gtero. Produce desplazamiento
del mismo hacia la izquierda y de la vejiga hacia delante. Se extiende hacia abajo, localizindose a la derecha del recto, el cual también esta
desplazado, hasta alcanzar la porcién interna del pliegue inter-glGteo. La lesion no muestra calcificaciones. En la TAC de abdomen, se describe masa
T soélida de 16x7x8 cms, que se inicia en la excavacion pélvica en su lado derecho y se extiende hacia la regiéon isquiopubica derecha alcanzando el
plano interno de esta regiéon vecina a la vagina. Y en el urograma descendente, el uréter derecho estd comprimido. Se le realiz6 una BAAF, no siendo
concluyente para diagndéstico. Se interviene quirudrgicamente realizandose la excéresis de la masa tumoral. Cuatro meses después la paciente no ha
presentado ninguna alteracion.

Hallazgos anatomopatol égicos: Pieza quirdrgica de 21x12x9 cms, revestida parcialmente por grasa y serosa (Fig. 2),con areas hemorragicas. En los
cortes seriados la superficie es homogénea, blanco-gris &cea, brillante, con consistencia elastica, areas mixoides y focos de hemorragias (Fig. 3).

Se tomaron muestras de tejido tumoral de ambos casos y se fijaron en formaldehido al 10%. Tras su inclusién en parafina, se realizaron cortes de
secciones de 5 p y se tifieron con técnica de H&E, asi como las siguientes tcnicas de inmunohistoquimica (Tabla 1), empleando la tcnica de la
avidina-biotina-peroxidasa (ABC) con recuperaciéon antigénica utilizando autoclave a 1.5 atmésferas durante 3min y solucién tampoén citrato 0.1 M a

ph 6.6.

Tabla 1: Panel de anticuerpos utilizados en los casos

ANTICUERPO CASA COMERCIAL DILUCION
Actina DAKO 1:50
Desmina DAKO 1:50
Actina Muscular Lisa DAKO 1:50
ENE BIOGENEX 1:50
Ki67 DAKO 1:20
P53 DAKO 1:10
PCNA DAKO 1:50
CD34 BIOGENEX 1:50
CD31 DAKO 1:20
Receptor de estrogeno NOVOCASTRA 1:60
Receptor de progesterona NOVOCASTRA 1.60
CDK4 CHEMICON INT 1:100
MD2M NOVOCASTRA 1:50
CD44 NOVOCASTRA 1:50

TC
EX
ET
GT 0.08
KUP 130

Fig. 1: TAC de tumoracién de 16x8.7 cms del perine, que se extienden por la raiz del muslo (caso 1).
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Fig. 3: Superficie de corte blanquecina de consistencia elastica con areas mixoides y focos de hemorragia puntiformes. Acercamiento del caso anterior.
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Resultados

Histolégicamente ambos tumores se caracteriza por la presencia de dos componentes principales: uno constituido por abundante estroma mixoide,
compuesto por escasas clulas fusiformes y estrelladas sin atipas, con citoplasma mal definido, nicleos redondos u ovales con pequefios nucleolos
localizados centralmente (Fig. 4), también se observan células inflamatorias linfoides alrededor de algunos vasos sobretodo en el caso 2. El segundo
componente, estd formado por numerosos vasos de diferente calibre (Fig. 5), muchos de ellos de tamafio medio con una pared muscular bastante
prominente, algunos rodeados de condensacioén de fibras colagenas (Fig. 6). Hay escasa extravasacion eritrocitaria.

Inmunohistoquimicamente las células estromales de los dos casos resultaron positivas para vimentina, desmina Fig. 7) y actina muscular lisa
(AML), y sus nicleos presentaron positividad para receptores de estrégenos ig. 8), progesterona y CDK4 ((Fig. 9). En ambos casos fueron
negativas para S100, citoqueratina, CD44 y MDM2. En el componente vascular se observo positividad del endotelio para CD 31 y CD 34 y en la pared

de los vasos de mediano calibre para AML (Fig. 10) y desmina.

Fig.4: Aspecto microscépico constituido por abundante estroma mixoide, compuesto por células fusiformes y estrelladas sin atipia con citoplasma mal
definido. H.E 20x.
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Fig.5: Presencia de vasos de diferentes diametros en un estroma fibromixoide. H.E 10x.

Fig. 6: Aspecto microscépico, donde se observa un engrosamiento de la pared muscular en los vasos de mediano calibre. H.E 60x.
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Fig. 7: Positividad moderada para desmina. ABC 40x.

Fig. 8: Inmunopositividad nuclear moderada a receptores de estrogenos. ABC 100x.
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Fig. 9: Inmunorectividad nuclear intensa y

Fig. 10: Positividad moderada para AML en la pared de los vasos de mediano calibre y células estromales. ABC 40x.
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Discusion

El angiomixoma agresivo desde su descripcion en 1983 (7), se ha convertido en una lesion controvertida debido a la poca concordancia existente
entre su blanda morfologia (8), la forma de crecimiento y su posibilidad de dar metastasis, aunque solo hay 2 casos metastaticos publicados (9, 10);
uno de ellos esta bien documentado, siendo la causa de muerte las metastasis pulmonares después de varias recidivas (10). Por ello creemos que
debemos estar alerta, ante lesiones mixoides de bajo grado como estas, capaces de producir frecuentes recidivas locales y metastasis a pesar de su
morfologia histolégica benigna como ocurre también en el sarcoma fibromixoide y el mixofibrosarcoma de bajo grado.

Los estudios citogenéticos realizados en estas lesiones, muestran que las alteraciones genéticas mas significativas se localoizan en el brazo largo del
cromosoma 12, en particular en la regién 12g13-15. El gen localizado en esta regién y que parece estar mas implicado en la histogénesis del
angiomixoma agresivo es el HMGIC (6). También se conoce que los genes CDK4 y MDM2 estan amplificados en algunas neoplasias mesenquimales
(11); el primero es una kinasa dependiente de ciclina que interviene en la progresién del ciclo celular y MDM2 es el mayor regulador del P53.
Recientemente algunos investigadores detectaron expresion inmunohistoquimica positiva de CDK4 en sus casos y negatividad de MDM2 (2).
Nuestros 2 casos presentaron positividad nuclear difusa para CDK4 y negatividad para MDM2, lo que refuerza la hipétesis de que la ciclina se
encuentre implicada en la histogenesis del angiomixoma agresivo.

Recientemente se ha valorado la posibilidad de que CD44, una glicoproteina que es el principal receptor de membrana de la hialuronidasa, que
interactia con componentes de la matriz siendo responsable de la adhesiéon y migraciéon celular, pudiera tener un rol en la progresion y forma de
crecimiento infiltrativo del AMA (13). Nuestros 2 casos fueron negativos a este marcador y creemos se necesitan otros estudios para confirmar el
valor diagnéstico de este anticuerpo.

Los diagndstico diferenciales hay que realizarlos con otros tumores mixoides benignos de partes blandas, especialmente el angiomiofibroblastoma, el
cual puede ser dificil de distinguir histolégicamente del AMA (14) aunque presenta un menor tamafio (<5cm), esta bien delimitado, desarrolla un
estroma mas celular, especialmente alrededor de los vasos, no recurre y sus @€lulas son negativas a la AML. Otros tumores malignos como el
liposarcoma mixoide, en los que ademés de atipia celular y patréon vascular plexiforme se identifican lipoblastos que son positivos para la preoteina
S100 y el mixofibrosarcoma mixoide que se compone de un patrén vascular con capilares curvilineos que se conectan entre si e
inmunohistoquimicamente son positivos para marcadores histiocitarios.

Nuestro estudio ha corroborado una vez mas la relacién existente entre estos tumores y los receptores de estrégeno y progesterona (12,13,15),
demostrando su dependencia hormonal y la posibilidad de aplicar tratamientos de bloqueo hormonal en casos de recurrencias.

Consideramos, que en los AMA, a pesar de presentan una morfologia blanda y recidivar a los varios afios de evolucion, existe la posibilidad de
metatizar, siendo esencial un largo seguimiento clinico y realizar estudios de patologia molecular e inmunohistoquimica para conocer el significado
biolégico y la progresion de estos tumores infrecuentes.
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