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INTRODUCCION

El fibrohistiocitoma maligno (FHM) es una entidad de
naturaleza mesenquimal, conocido ya desde hace mas
de un cuarto de siglo' como un proceso sarcomatoso,
de histogénesis a menudo controvertida? 4y localiza-
do preferencialmente en partes blandas profundas de

pacientes en edad adulta.®

Fibrohistiocitoma
maligno (FHM).
Estudio éptico e
inmunohistoquimico

SUMMARY

We present a morphological, optical and immunohistochemical study on a
malignant fibrohistiocytoma of the breast. The tumor appeared in a 42
year-old woman who, nine years previously, underwent radiotherapy for an
inflamatory mammary carcinoma. The neoplasm was located in the same
field of irradiation, thus satisfying the criteria for considering the tumor as
being radioinduced.

The immunohistochemical study showed tumoral reactivity against a-1-AT
and a-1-QT as well as against vimentin. We discuss the histogenetic impli-
cations, including the general characteristics of radioinduced tumors.
Malignant fibrohistiocytomas are very rare in breast. Probably the incidence
has increased because of radiotherapy and also due to the better survival
of such patients. The aggressive behavior implies an unfavourable progno-
sis. Both the clinician and the pathologist should be more aware of this si-
tuation in order to arrive at an acurate clinical and histological diagnosis.

Key words
Malignant fibrous histiocytoma, Breast, Postirradiation sarcoma, Immunohistoche-
mistry.
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En 1984 publicamos previamente las caracteristicas
opticas y ultraestructurales de estos sarcomas mama-
rios, tanto en su forma primaria como radioinducida.’*
Comunicamos ahora un nuevo caso de FHM mamario
que hemos tenido recientemente |la oportunidad de es-
tudiar, tanto a nivel éptico como inmunohistoquimico,
en una enferma irradiada hacia 9 afos por un carcino-
ma inflamatorio.

La aparicion de un FHM a nivel de la glandula mama-
ria, como una lesion tumoral primitiva, no metastasica,

es excepcional, no superando la veintena el numero de

MATERIAL Y METODOS

casos publicados 1-6-16 siendo de destacar que un por-

centaje importante de los casos descritos (tabla 1) co-

Caso clinico

rresponden a formas tumorales que, por otra parte,

reunen criterios suficientes'’” para considerarlos como

sarcomas postirradiacion.

Paciente de sexo femenino, de 43 anos de edad, ca-
sada, con 2 hijos, indicando ciclos menstruales regula-

-
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TABLAI
FIBROHISTIOCITOMAS MALIGNOS DE MAMA

N.o de casos
Autor .
- . Postirra-
Primario diacion
O'Brieny Stout (1964)'.......... 2 —
Haagensen (1971)® ............. 1** —
Kobayashiycols. (1977)7 ....... 1 —
Hardyy cols. (1978)8 ............ — 1
Dinnery cols. (1978)2 ... ...... — 1
Tsuneyoshiy Enjoji (1977)'¢ .. ... — 1
Azzopardi (1979)™ ............. 1vee —
Hanadaycols. (1980)'% .. ....... 2 bl —
Liebert y Edwards (1 9822‘3 ...... 1 —
VerayLlombart (1984)% .. .. 1 1
Langhamy cols. (1984)15 .. . ... 1 —
Sanzycols. (1985)16 .. .......... bl —

* Aparecen bajo la denominacion de fibroxantomas malignos.

* Se trata de un caso ya descrito por O'Brien y Stout (1964).

* Se trata de un sarcoma estromai tipo dermatofibrosarcoma.
**** Se trata de un FHM sobre un cistosarcoma phyllodes.

***** Se trata de un FHM afectando la mama de un varon.

-

.

res desde la menarquia, referida a los 14 anos, y que
acude a su médico en 1978 por presentar una tumora-
cion en la mama izquierda.

A la exploracién existe una tumoracion en ta mama
izquierda de 8 x 9 cm de bordes mal definidos, con piel
enrojecida y caliente, de apariencia infiitrada a la palpa-
cion, acompanandose de escozor y prurito local (figs. 1
A y B), junto a una adenopatia homolateral fija de 2 cm
de diametro.

La enferma fue diagnosticada clinicamente de carci-
noma inflamatorio de glandula mamaria izquierda, sien-
do el estudio de extension negativo. Se procedio a ini-
ciar un tratamiento radioterapico con telecobaltotera-
pia mediante la siguiente metoddica:

a) Mama izquierda y la pared toracica subyacente
recibieron 80 Gy, mas 20 Gy en sobreimpresion
sobre el resto tumoral. La dosis maxima en los
puntos mas calientes, correspondientes al surco
submamario en su porcién externa, fue de
120,35 Gy.

b) Region supraclavicular y axilar recibieron 45 Gy
y 60 Gy, respectivamente.

¢) La cadena mamaria interna homolateral recibid
60 Gy.

La paciente fue asimismo tratada con tamoxifen y po-
liquimioterapia segun un esquema de Cooper modifica-
do (VCR, 5FU, CPM y MTX) con 9 ciclos de tratamiento.

Al ano de realizar este tratamiento la mama izquierda
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Fig. 1 Ay B. Imagen de la presentacion clinica inicial de la pa-
ciente mostrando una mama izquierda con piel enrojecida y
caliente y una adenopatia axilar fija de 2 cm estableciéndose
el diagnéstico clinico de carcinoma inflamatorio.

aparecia aparentemente libre de lesion tumoral, con
una palpacion blanda y sin evidenciarse la adenopatia
axilar izquierda (fig. 2 A y B). A partir de entonces la
enferma fue revisada periodicamente durante 8 anos, lo
que totaliza un intervalo libre de enfermedad clinica-
mente estimado en 9 anos.

En 1987 la enferma acude por presentar a nivel del
surco submamario izquierdo del cuadrante infero-
externo una lesioén tumoral, de rapido crecimiento, que
en el momento de explorar a ia enferma ya alcanzaba
los 20 cm de diametro maximo (fig. 3). Esta tumoracion
necrosaba y ulceraba la piel y aparentemente se exten-
dia ya a la pared costal.

La enferma fue sometida a una tumorectomia paliati-
va, falleciendo a los pocos meses de su segundo ingre-
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Fig. 2 A y B. Estado clinico de la paciente al cabo de 6 meses
de evolucion tras haber recibido la radioterapia. No tumora-
cién palpable, no signos inflamatorios.

so, por enfermedad generalizada con metastasis pul-
monares, no siendo practicada la autopsia clinica.

Estudio morfologico

La pieza quirurgica de reseccion paliativa incluia piel
y glandula mamaria con un tamano de 19x 15x8 cm,
mostrando una tumoracion ulcerada, exofitica, con un
diametro a la seccion de 14 cm de diametro maximo.
Esta tumoracién presentaba un color blanquecino, con-
sistencia blanda, aspecto de carne de pescado, con
bordes mamelonados, amplias areas de necrosis y he-
morragia, extendiéndose al borde profundo de resec-
cion. La pieza resecada no incluia grasa axilar, por lo
que no pudo objetivarse la presencia de metastasis
axilares.

Fig. 3. Imagen de la tumoracién ulcerada y sangrante apareci-
da al cabo de 9 afos de evolucién postradioterapica. La tumo-
racion en el momento de la exploracion media ya 20 cm de
diametro. La enferma referia un rapido crecimiento en escasas
semanas.

De la tumoracién, asi como de la areola, piel supraya-
cente, plano muscular profundo y glandula periférica
aparentemente indemne se tomaron multiples mues-
tras tisulares que fueron fijadas en formaldehido tam-
ponado al 10 % y fueron incluidas en parafina mediante
un procesador automatico de tejidos (Histokinette); a
partir de los correspondientes bloques de parafina ob-
tenidos se realizaron secciones de 4-5 micras de espe-
sor que fueron tenidas, mediante una técnica histologi-
ca estandar con HE, PAS, tricromico de Masson vy reti-
culina de Gomori.

El estudio inmunohistoquimico se realizd, asimismo,
sobre secciones de 4-5 micras de material incluido en
parafina. Tras la desparafinizacién se procedié al blo-
queo de la actividad peroxidasica endogena con meta-
nol-agua oxigenada al 3 % durante 10 minutos.

Posteriormente se incubaron las secciones histologi-
cas con una serie de antisueros poli y monoclonales,
durante una hora a temperatura ambiente, utilizando
las diluciones expuestas en la tabla Il. Los anticuerpos
de enlace se incubaron durante 30 minutos, asi como
los complejos PAP y ABC. Las laminillas fueron lavadas
repetidamente con PBS (tampon fosfato-sédico) des-
pués de cada incubacion con los diferentes inmuno-
sueros

La reaccion peroxidasica fue revelada con bencidina
(50 mg de 3’-3-diaminobencidina + 100 cc de tampén
TRIS 0.2M, pH 7.4 + 30 cc de agua oxigenada) durante
5 minutos en oscuridad. Tras el lavado se contrastaron
los nucleos con hematoxilina de Harris y se procedi¢ a
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TABLA Il

MATERIAL Y METODOS. REACTIVOS INMUNOHISTOQUIMICOS UTILIZADOS Y SUS DILUCIONES

Anticuerpo Animal Dilucion Proveedor
Monoclonales
Citoqueratina (clono CK-1) ... ... ... . ... i Ratén 1/100 DAKO
Antigeno de membrana epitelial .............. ... ... .. .. ... Ratén 1/200. DAKO
Anticuerpo HNK-1 (Leu-7) ....... . ... . . . i, Ratén 1/50 Becton-Dick.
Vimentina (Clono VO) ... ... .. i Raton 1/30 DAKO
Policlonales
a-1-antitripsina ... e e Conejo 1/200 DAKO
a-1-antiquimotripsina ......... ... .. i e Conejo 1/200 DAKO
Desmina™ ... ... . e Conejo 1/250 DAKO
LiSOZIMa ... e Conejo 1/200 DAKO
Proteina S-100bovina ........... ...t Conejo 1/200 DAKO
Anticuerpos de enlace
AntiIGS CONEJO ... . i e e Cerdo 1/50 Bio-Makor
Anti IGs ratén biotinizado ........ ... ... . oL Cabra 1/100 Bio-Makor
Complejo PAP . .. . Conejo 1/100 Bio-Makor
Complejo avidina-biotina peroxidasa ........................ kitt Sera-Lab

* La desmina se incubo toda la noche en camara himeda a 4° C.

la deshidratacion y montaje en resina sintética (Ente-
llan-Merck). Se hicieron reaccionar, asimismo de forma
simultanea, preparaciones de control (positivos y nega-
tivos) frente a cada inmunosuero para demostrar la es-
pecificidad de la inmunotincion.

RESULTADOS

La tumoracion, resecada de forma paliativa, aparecia
superficialmente ulcerada y se disponia por la practica
totalidad de todas las secciones histologicas estudia-
das, extendiéndose desde la dermis cutanea hasta la
capa de musculo.estriado pectoral.

Esta tumoracion presentaba a pequeno aumento un
patron arquitectural formado por haces o fasciculos en-
trelazados, estableciendo en algunas areas un claro
aspecto estoriforme junto a otras de apariencia cordo-
nal o fascicular de disposicion irregular (fig. 4 Ay B).

Ya a pequenos aumentos la tumoracién se revelaba
muy polimorfa a nivel citolégico, observandose junto a
ceélulas de perfil fusiforme y habito elongado elementos
de aspecto histiocitario de nucleos redondeados o irre-
gulares, con cromatina clara y nucleolos llamativos, y
citoplasma eosinéfilo o finamente granular. Estas ulti-
mas células ocasionalmente aparecian con un caracter
multinucleado, con 3 a 5 nucleos, a veces superpues-
tos de forma conglomerada.

Ambos tipos celulares, elementos fusiformes e histo-
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citarios, aparecian intimamente entremezclados en una
buena asociacion. Las mitosis eran muy frecuentes,
con 5-6 mitosis por HPF, con figuras divisionales bien
conformadas junto a formas de mitosis atipica con ima-
genes de division explosiva. Estas figuras divisionales
afectaban tanto a los elementos fusiformes como a las
células de habito histiocitario.

La tumoracién presentaba una abundante vasculari-
zacion, siendo frecuentes los focos de hemorragia y de
necrosis intratumoral. La vascularizacion era de una
parte finamente capilar, dispuesta en las areas centra-
les de un patrén estoriforme y de otra estaba constitui-
da por amplios vasos, de tipo venoso, con luz dilatada y
completamente rodeados por areas tumorales que lle-
gaban a adosarse a la pared vascular. Estos vasos
ocasionalmente aparecian trombosados parcialmente
ensu luz.

El estudio inmunohistoquimico practicado revelé una
negatividad constante frente a la citoqueratina de bajo
peso molecular, asi como frente a la desmina, el antige-
no HNK-1 y |la proteina S-100.

Sin embargo, la a-1-antitripsina (a-1-AT) aparecio
intensamente positiva tanto a nivel de los elementos
histiocitarios como de los elementos fusiformes (fig. 5
A y B). Asimismo, la a-1-antiquimiotripsina (a-1-QT)
fue positiva en ambos tipos celulares y muy intensa-
mente positiva en las células gigantes. La vimentina fue
también positiva, marcando fundamentalmente el cito-
plasma de los elementos fusiformes. Por ultimo, la liso-
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Fig. 4 A y B. Aspecto histolégico de la tumoracién resecada,
mostrando un patron trabecular con haces y fasciculos entre-
lazados. Obsérvese el notable polimorfismo celular y las fre-
cuentes mitosis, a menudo atipicas, con presencia de ocasio-
nales células gigantes. HE 250x.

zima fue negativa dentro del tumor y sélo débilmente
positiva en algun elemento histiocitario, de apariencia
reactiva, no tumoral, dispuesto de forma dispersa.

DISCUSION

El caso clinico aqui expuesto plantea dos tipos de
cuestiones diferentes. La primera hace referencia a la
propia estructura morfolégica del tumor aparecido en
nuestra paciente, un fibrohistiocitoma maligno de glan-
dula mamaria, a la vista de l0s resultados épticos e in-
munohistoquimicos obtenidos. La segunda cuestion
esté centrada en el significado de la irradiacién a altas
dosis como factor promotor en la aparicion de estos tu-

Fig. 5 A y B. Inmunotincién citoplasmica difusa para la
a-1-AT a nivel de los elementos histiocitarios y fusiformes
(40x) (5A). Reactividad para la vimentina sobre todo a nivel
del citoplasma de los elementos fusiformes (250x) (5B).

mores, o que permitiria su adscripcion como un sarco-
ma radioinducido. .

Los fibrohistiocitomas malignos (FHM) desde un
punto de vista morfoloégico son tumores sarcomatosos
de morfologia variable, con formas fibrosas, histiociti-
cas y pleomérficas, y variedades mixoide, angiomatoi-
de, gigantocelular e inflamatoria, si bien de forma cons-
tante existe en ellos una doble poblacion celular con
elementos que semejan fibroblastos y elementos de
habito histiocitoide (Weiss y Enzinger, 1978) '8 (Lentini
y cols., 1986).19 El caso estudiado por nosotros, a nivel
de la glandula mamaria, corresponde a un FHM estori-
forme —pleomorfico de tipo convencional, dotado de un
alto indice divisional e importantes fenobmenos de ne-
crosis.
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Desde un punto de vista inmunohistoquimico, nues-
tro estudio reveld una marcada positividad a la a-1-
antitripsina {(a-1-AT) y a-1-quimiotripsina (a-1-AQT) a
nivel de los elementos tumorales con negatividad frente
a la lisozima, que solo fue positiva en algunos elemen-
tos histiocitarios de apariencia reactiva.

Estos resultados inmunohistoquimicos referentes a
la a-1-AT y a-1-AQT han sido sefalados ya por otros
autores (Choudhury y cols., 1980)2° (Meister y Nath-
rath, 1980)2' (Dubolay, 1982) 22 y en principio podrian
argumentar a favor de un origen histiocitico para este
tipo tumoral si bien diversos estudios demuestran que
ninguna de estas 2 reactividades son especificas de la
linea celular histiocitica-macrofagica. Asi la a-1-AT ha
sido descrita en hepatocitos y en otros sarcomas no
histiociticos (Kindblom, Jacobsem y Jacobsen, 1982) 23
(Rohol y cols., 1985)%* y la a-1-AQT se ha detectado
en una amplia variedad de sarcomas, carcinomas y tu-
mores melanicos (Leadery cols., 1987) 2% (Soini y Miel-
tineu, 1988),%% no pudiendo, por tanto, considerarlos
como verdaderos marcadores «especificos» histiocita-
rios.

Con respecto a la lisozima o muramidasa, este enzi-
ma ha sido demostrado en los histiocitos normales
(Mason y Taylor, 1978),27 si bien a nivel de los elemen-
tos tumorales del FHM éstos suelen ser negativos a la
lisozima, como ocurrié en nuestra observacion, y so6lo
los macréfagos reactivos, al igual que en nuestro estu-
dio, son positivos a este inmunosuero (Lawson y cols.,
1987).28

E! caso por nosotros estudiado fue también intensa-
mente positivo para los filamentos intermedios de vi-
mentina, al igual que los 10 casos estudiados por Law-
son y cols. (1987),28 lo cual sugiere que sea un ele-
mento mesenquimal primitivo con capacidad de dife-
renciacion en distintas direcciones el origen celular de
la transformacion neoplasica que ocurre en el FHM
(Enzinger y Weiss, 1988).2° Esta hipotesis explicaria la
posibilidad de que estos tumores coexpresen en oca-
siones otros tipos de filamentos intermedios, tales
como la desmina (Miettinen, Lehto y Virtanen, 1984) %
(Lawson y cols. 1987),28 hecho que no estuvo presente
en nuestro estudio inmunohistoquimico y que podria
orientar hacia la existencia de una diferenciacién miofi-
broblastica intratumoral.

De mas dificil explicacion es !a positividad ocasional-
mente referida a la citoqueratina, tal como senalan
Lawson y cois. (1987)28 en un caso de FHM, y mas re-
cientemente por Sharon Weiss y cols. (1988)3' en un
caso de FHM postirradiacion tras un carcinoma primiti-
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vo de endometrio. Esta coexpresividad de filamentos
intermedios de citoqueratinas no se manifesto en nues-
tro estudio inmunohistoquimico.

El segundo aspecto de interés del caso estudiado,
hace referencia al efecto de la radioterapia en el origen
de estos tumores. Efectivamente los FHM de mama son
tumores infrecuentes y en un 30 % aproximadamente
de los casos descritos (tabla |) se trata de pacientes
previamente irradiadas. Nuestra paciente habia sido
diagnosticada con anterioridad, hacia 9 afos, de un
carcinoma inflamatorio de mama, que fue aparente-
mente curado tras radioterapia, siendo sometida a una
dosis maxima estimada en los puntos mas calientes, de
120,35 Gy, coincidiendo el area estimada mas caliente
con la zona donde surgié el FHM.

Ya en 1948 Cahan y cols.!” establecieron en este
sentido el término de sarcoma postirradiacion para de-
finir aquellos tumores sarcomatosos que aparecian
tras un periodo de latencia prolongado, 3-4 afos a jui-
cio de Arlen y cols. (1977),32 en up area anatémica so-
metida a tratamiento radioterapico, precisandose de
confirmacion histologica para establecer su naturaleza
distinta a la del tumor original.

En relacion a los tipos histologicos el sarcoma os-
teogénico y el fibrosarcoma, incluyendo dentro de este
ultimo las formas de FHM convencional, parecen ser
las formas sarcomatosas de mayor incidencia tras un
tratamiento radioterapico. Asi en la revision de Robin-
son y cols. (1988),%3 quienes recopilan 344 casos de
sarcomas postirradiacion recogidos de la literatura, se
senalan 60 casos correspondientes a fibrosarcoma-
fibrohistiocitoma maligno, siendo por orden de frecuen-
cia solo precedidos por el sarcoma osteogénico de
hueso (95 casos); en relacion al 6rgano irradiado son
las enfermas con carcinoma primitivo de mama las mas
afectadas (38 % de todos los casos descritos).

En la induccion de estos tumores no se ha estableci-
do una relacion directa causa/efecto entre el tipo de ra-
dioterapia utilizada y la dosis aplicada con la aparicion
de la neoplasia. En este caso la enferma recibio teleco-
baltoterapia con una dosis maxima estimada de 120,35
Gy (para una isodosis de referencia de 80 Gy/pared to-
racica y 100 Gy/tumoracion), siendo esta dosis supe-
rior a la referida previamente en otras observaciones de
sarcomas mamarios postirradiacion.14.10.34

El comportamiento biologico agresivo de estos tumo-
res radioinducidos suele conferirles un pronostico evo-
lutivo muy desfavorable y habitualmente los sarcomas
postirradiacion son diagnosticados en estadios avan-
zados con bajos indices de supervivencia. Asi Sim y
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cols. (1972)34 estimaron un periodo medio de supervi-
vencia de 2 anos en una serie de 150 sarcomas ra-
dioinducidos.

El fibrohistiocitoma maligno es, por tanto, una patolo-
gia tumoral maligna poco frecuente en la glandula ma-
maria, con una incidencia probablemente incrementada
por el tratamiento radioterapico y por el aumento del in-
dice de supervivencia de las enfermas afectas de can-
cer de mama. Su existencia, sin embargo, debe ser re-
cordada por todos, clinicos, cirujanos, radioterapeutas
y patologos, teniendo en cuenta que su aparicién con-
lleva un pronoéstico muy desfavorable, como ocurrié en
nuestra paciente, lo cual obliga a una sospecha clinica
precoz y a un adecuado diagnoéstico histologico.

RESUMEN

Presentamos un estudio morfologico, optico e inmu-
nohistoquimico, efectuado sobre un fibrohistiocitoma
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