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Miofibroma congénito.

Un hemangiopericitoma verdadero.

Un caso neonatal con estudio
inmunohistoquimico y ultraestructural.
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Resumen. Se¢ presenta el caso de un neonato masculino con tumor dér-
mico pediculado, localizado en la region malar derecha; sometido a reseccion
quirirgica completa con evolucion postoperatoria satisfactoria. Los hallazgos
histopatolégicos revelaron un tumor subcutanco de aspecto nodular con cre-
cimiento intravascular subendotelial, constituido por una poblaciéon dual de
células pequenias y células fusiformes, distribuidas en un patrén bifasico. To-
das las células tumorales mostraron una fuerte reacciéon pericelular al PAS.
Los estudios inmunohistoquimicos expresaron: positividad citoplasmatica di-
fusa para CD34 y Vimentina en todas las células tumorales, y positividad cito-
plasmadtica para la a-actina del musculo liso solo en las células tumorales fusi-
formes y aisladas células neoplasicas menos diferenciadas. La microscopia
electronica demostré membrana basal y en el citoplasma, numerosos filamen-
tos intermedios con condensacion focal. Todos estos hallazgos nos permiten
concluir, se trata de un miofibroma, un hemangiopericitoma verdadero con di-
ferenciacion miofibrobldstica. Por esta razén, proponemos el término miofibro-
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pericitoma, para resaltar su origen pericitico y su diferenciacion miofibroblas-
tica. Enfatizamos la necesidad de reconocer esta entidad, dada su baja fre-
cuencia y la posibilidad de error diagndstico con otros tumores de tejidos

blandos que exhiben hallazgos “parecidos al hemangiopericitoma”.

Congenital myofibroma. A true hemangiopericytoma. A neonatal
case with immunohistochemical and ultrastructural studies.

Invest Clin 2007; 48(4): 515 - 527
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Abstract. We report the case of a male newborn infant with a pedun-
culated dermic tumor, located in the right malar region; who underwent a
complete surgical resection of the tumor and had a satisfactory postoperative
evolution. The histopathologic findings disclosed a subcutaneous tumor with
a nodular aspect and a subendothelial intravascular growth, constituted by a
dual population of small cells and spindle-shaped cells, distributed in a
biphasic pattern. All tumor cells showed a strong pericellular reaction for
PAS. The immunohistochemical studies revealed: diffuse cytoplasmic
positivity for CD34 and Vimentin in all tumor cells, and only spindle-shaped
tumor cells and less differentiated isolated neoplastic cells, presented cyto-
plasmic positivity for the smooth muscle alpha-actin. The electronic micros-
copy demonstrated a layer of basal membrane and in the citoplasm, numerous
intermediate filaments with focal condensations. Based on all these findings,
we conclude that this is a myofibroma, a “true hemangiopericytoma” with
myofibroblastic differentiation. For this reason, we propose the term
myofibropericytoma, in order to highlight its pericytic origin and its myo-
fibroblastic differentiation. We emphasize the need to recognize this entity, in
view of its low frequency and the possibility of a diagnostic mistake with other
soft tissues tumors that display hacmangiopericytoma-like features.

Recibido: 18-07-2006. Aceptado: 15-03-2007.

INTRODUCCION

Los tumores malignos en el recién na-
cido son infrecuente. En una serie de 4595
tumores malignos en todas las edades pe-
diatricas, Mejia-Aranguri y col. solo encon-
traron 74 (1,61%) en este grupo etario.

En el periodo neonatal los tumores
mads frecuentes son neuroblastomas, terato-
mas, leucemias y sarcomas; y el lugar que

ocupa varia en la diferentes series. Los sar-
comas y los tumores de tejidos blandos ge-
neralmente conquistan el cuarto lugar en
frecuencia (1, 2). En los recién nacidos los
tumores so6lidos mas frecuentes son neuro-
blastoma, teratomas y los tumores de teji-
dos blandos (3); v dentro de este wltimo
grupo los mas frecuentes son la miofibro-
matosis, el fibrosarcoma congénito, y los
rabdomiosarcomas (1-5). La miofibromato-
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sis v el fibrosarcoma congénito respectiva-
mente, son los tumores fibroblasticos-miofi-
broblasticos benigno y maligno mas fre-
cuentes (5-6).

La fibromatosis mas frecuente en el
periodo neonatal, puede presentarse como
lesion tnica 6 lesiones multiples (7) y reci-
be el nombre de miofibroma 6 miofibroma-
tosis respectivamente (8). Stout y Murray
en 1942 (9), basandose en el anilisis de 9
casos, tres de ellos neonatos, fueron los pri-
meros en resefar un tumor vascular que
histologicamente se caracterizaba por con-
ductos revestidos de endotelio, rodeados de
paquetes de células redondeadas que mos-
traban tendencia a diferenciarse en miofi-
broblastos; al que denominaron hemangio-
pericitoma por derivar de los pericitos.

Posteriormente, Enzinger y Smith en
1976 (10), al analizar 106 casos de heman-
giopericitoma encontraron que su compor-
tamiento bioldgico y prondstico variaba mu-
cho dependiendo de los siguientes factores:
edad del paciente, sitio primario, tamaio, y
grado histolégico del tumor, grado de en-
fermedad al momento del diagnéstico (10);
lo que llevo a describir dos tipos de heman-
giopericitomas, el hemangiopericitoma in-
fantil (10-14) y el hemangiopericitoma tipo
adulto (10, 11). Cuando los hemangioperi-
citomas estan presentes al nacer 6 en el pri-
mer afio de vida, reciben la denominacion
de hemangiopericitoma infantil con dife-
renciacién miofibroblastica (10-14) 6 miofi-
broma y se caracteriza por: ser menos agre-
sivo (12), y pueden ser tratados exitosamen-
te solo con cirugia (10, 12, 15), las lesiones
pueden experimentar regresion espontanea,
la presencia de metdastasis es poco frecuen-
te; y presentan buena respuesta a la quimio-
terapia (13). Las lesiones reportadas como
hemangiopericitoma en ninos mayores de un
afio, muestran un comportamiento similar a
las lesiones en pacientes adultos (10-14) y
corresponden a la variante celular del tumor
fibroso solitario (16).

Presentamos el caso de un neonato
masculino con tumor dérmico pediculado,
localizado en la cara externa del hueso ci-
gomatico derecho, que fue resecado com-
pletamente. El Servicio de Anatomia Pato-
l6gica de la Maternidad “Concepcion Pala-
cios” lo tipificé inicialmente como angio-
leiomioma cutaneo. Estudios de inmunohis-
toquimica y microscopia electrénica practi-
cados en el Instituto de Anatomia Patologi-
ca “Dr. José A. O“Daly”, de la Universidad
Central de Venezuela demostraron que se
trataba de un miofibroma, asociado a un
hemangioma cavernoso.

CASO CLINICO

Recién nacido masculino, a término,
con peso adecuado a la edad gestacional,
obtenido por parto eutécico de madre pri-
migesta de 19 anos, con embarazo controla-
do de 37 semanas de gestacion. Al momen-
to del nacimiento, se evidencio al examen
fisico, tumor ovalado de 3 em X 2 em X 2
cm en region malar derecha a 1 em por de-
bajo de angulo externo de hendidura palpe-
bral derecha con pediculo de 0,5 e¢m, a mi-
tad de distancia entre ambos extremos del
tumor. La superficie del tumor contralate-
ral al pediculo, presentaba area opaca de
coloracion violacea, el resto de la superficie
ea de color rosado, vascularizada. Al dia si-
guiente el area violacea adquirié aspecto
necrético (Figs. 1A y 1B). La tomografia
axial computarizada revel6 el origen dérmi-
co del tumor, con planos profundos y 6seos
libres de infiltracion (Figs. 2A y 2B) Me-
diante ecosonograma doppler se observé es-
casa vascularizacion del tumor, excepto a
nivel del pediculo donde se constat6 flujo
arterial. La reseccion quirtrgica total del
tumor fue realizada al 4to. dia de vida del
paciente, mediante incisiéon en forma de
ojal alrededor del pediculo tumoral hasta la
cara externa del hueso cigomatico derecho.
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Fig. 1. A) Vista cefilica de lesion donde se aprecia nédulo dérmico con pediculo estrecho y bien vas-
cularizado. B) Vista oblicua derecha de la lesion. Observe la diferencia entre la base de la le-
sién bien vascularizada con respecto al aspecto necrético en la superficie frontal del tumor.

Fig. 2. A) Tomografia axial computada. Reconstruccion 3D. B) Tomografia axial computada. Recons-
truccion 3D. Donde se aprecia origen dérmico del tumor con planos profundos y dscos libres

de infiltracion.

El paciente egresé a los 10 dias de vida, con
una evolucién postoperatoria satisfactoria.
Multiples secciones del tumor fueron
fijadas en formol ¢ incluidas en parafina
para estudio histolégico convencional. El
tumor se observé localizado en la dermis y
constituido por nédulos sélidos, aislados y
confluentes, de bordes expansivos con res-

pecto al tejido normal circunvecino. Se evi-
denciaron multiples focos de necrosis intra-
tumoral (Fig. 3A) y fue llamativo el creci-
miento endovascular subendotelial de la
neoplasia hacia vénulas y vasos linfaticos di-
latados de la dermis superficial (Fig. 4).
Histolégicamente, la neoplasia se caracteri-
z6 por una proliferacién nodular con un pa-
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Fig. 4. Tumor subcutaneo de aspecto nodular, con crecimiento expansivo y endovascular (H&E, x

40).
tron bifasico debido a variaciéon regional de tas entre pequeiias hendiduras vasculares
sus tipos celulares constituida por células colapsadas y revestidas por endotelio de as-
redondeadas y células fusiformes. Las célu- pecto normal; mostraron nicleos redondos
las redondeadas, se ubicaron en la region u ovoides, eucromaticos y monomorficos,
central de los nédulos tumorales, dispues- con citoplasma ecosinéfilo de bordes poco
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aparentes (Fig. 5A). Las células fusiformes,
localizadas hacia la periferia de los n6dulos
tumorales, presentaron un aspecto muscu-
lar liso dado por sus ntcleos alargados de
extremos romos y citoplasma eosinofilico
de aspecto fibrilar (Fig. 5B). Todas las célu-
las tumorales (redondas y fusiformes) exhi-
bieron fuerte reaccién pericelular al PAS
(Fig. 3B). La actividad proliferativa del tu-
mor fue estimada en una mitosis contabili-
zada en 10 campos consecutivos de aumen-
to. El pediculo tumoral estuvo constituido
por tejido conectivo edematoso dotado de
numerosos vasos sanguineos de estructura
anormal y aspecto cavernoso.

Mediante la técnica de inmunohisto-
quimica con polimero de dextrano conjuga-
do al anticuerpo secundario y marcado con
peroxidasa de rabano (EnVision system, Da-
koCytomation) y el cromégeno diaminobe-
cidina (DynaChrome; ThermoShandon), em-

pleando métodos de recuperacion antigéni-
ca por calor y controles positivos y negati-
vos adecuados, se investigaron los siguien-
tes antigenos: CD34 (QBEnd 10, DakoCyto-
mation, 1:50), vimentina (Vim 3B4, Da-
koCytomation, 1:50), a-actina de misculo
liso (1A4, DakoCytomation, 1:100), PGP 9,5
(DakoCytomation, 1:100), proteina S-100
(DakoCytomation, 1:500), desmina (D33,
DakoCytomation, 1:50), factor VIII (F8/86,
DakoCytomation, 1:25) 'y virus de
Epstein-Barr (LMP,SC1-4, DakoCytomation,
1:100).

Todas las células tumorales expresaron
inmunopositividad citoplasmatica difusa
para CD34 y vimentina, en tanto que sélo
las células neoplasicas fusiformes en la peri-
feria de los nédulos resultaron positivas
para la actina de misculo liso (Figs. 6A y
6B). La positividad de las c¢élulas endotelia-
les normales para CD34 y factor VIII en pe-

Fig. 5. Detalle celular del tumor. Aspecto hemangiopericitico clasico en (A), con células neoplasicas
pequenas de niicleos redondos y escaso citoplasma, que se disponen entre hendiduras vascula-
res colapsadas y revestidas por endotelio normal. En (B), 4rea del tumor (esquina inferior iz-
quierda) compuesta por células fusiformes con aspecto muscular liso. (A y B: H&E, x 200).
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queiios vasos dérmicos demostraron que los
nodulos tumorales intravasculares siempre
se localizaron por debajo de una capa endo-
telial intacta (crecimiento intravascular
subendotelial). Muy aisladas células tumo-
rales también resultaron inmunopositivas
para la proteina S-100 y PGP 9,5. La desmi-

na, factor VIII y virus de Epstein-Barr fue-
ron negativos en el tumor (Tabla I).

El estudio de microscopia electronica
fue realizado sobre un fragmento del tumor
recuperado desde el bloque de parafina.
Ultraestructuralmente, las células neoplasi-
cas mostraron revestimiento de membrana

Fig. 6. Inmunopositividad difusa del tumor para CD34 (A: EnVision/DAB, x200) y focal (en células fu-
siformes periféricas de los nddulos tumorales) para la actina de musculo liso (B: EnVi-
sion/DAB, x 40). En (A), la inmunorreaccion de las células endoteliales a CD34 (flechas) de-
muestra el crecimiento subendotelial del tumor.

TABLA 1
RESULTADOS DE LAS INMUNOREACCIONES

Inmunoreacciones

Resultados (Células neoplasicas)

CD34 y Vimentina

Positividad citoplasmatica difusa

Para componente fusocelular y
Para células neopldsicas menos diferenciadas

a-actina de muasculo liso

Positividad citoplasmatica

Para componente fusocelular y
Para aisladas células neoplasicas menos diferenciadas

PGP 9.5 y Proteina S100

Positividad nuclear

Para aisladas células neoplasicas

Desmina, Factor VIII y Epstein-Barr

Negativo para el tumor

Vol. 48(4): 515 - 527, 2007



522

Trejo-Scorza y col.

basal y numerosos filamentos intermedios ci-
toplasmaticos, que en algunas células forma-
ron cuerpos densos (diferenciacion muscular
lisa) (Fig. 7). Los hallazgos histopatologicos,
inmunohistoquimicos vy ultraestructurales
fueron compatibles con el diagndstico de
miofibroma reconocido en la clasificacion
histologica de los tumores de tejidos blandos
de la OMS (8), asociado a un hemangioma
cavernoso en el pediculo del tumor.

DISCUSION

Miofibroma y miofibromatosis son tér-
minos usados para indicar la presentacion
solitaria o multicéntrica de tumores com-
puestos de células periciticas con diferen-
ciacion miofibroblastica organizadas alrede-
dor de vasos sanguineos de paredes delga-
das (8). Descrito inicialmente como heman-
giopericitoma infantil (10), fibrosarcoma
congénito (17) y fibromatosis congénita ge-
neralizada (18), son una sola entidad, miofi-

broma/miofibromatosis (8, 19). Revisamos
la literatura médica nacional y encontra-
mos dos referencias, una sobre tumores vas-
culares malignos en nifios (20) donde se
hace mencion a dos casos de hemangioperi-
citoma, y la otra donde se reporta un caso
neonatal de miofibromatosis como causa de
obstruccion intestinal congénita (21).

Del 5% al 10% de los casos reportados
en las series de hemangiopericitomas ocu-
rren en ninos y el 40% de estos estan pre-
sentes al momento del nacimiento o hacen
su aparicion en menores de un afo de edad
y son miofibromas (10-14, 22). Los miofi-
bromas son tumores que derivan de células
periciticas que experimentan diferencia-
cion miofibroblastica, y presentan caracte-
risticas clinicas, histopatolégicas y pronds-
ticas que permiten diferenciarlo de la va-
riante celular del tumor fibroso solitario y
de lesiones no-hemangiopericitoma que re-
velan hallazgos “parecidos al hemangiope-
ricitoma”.

Fig. 7. Microfotografia electréonica. Célula neoplisica revestida por material parecido a membrana
basal (asteriscos) y abundantes filamentos intermedios citoplasmaticos que forman cuerpos

densos (circulos) (x 8.000).
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Clinicamente se caracteriza por (6, 13,
14, 22): ser la fibromatosis mas frecuente
en la infancia, el 90% de los casos se diag-
nostica en el primer ano de edad; predilec-
cién por el sexo masculino; poco agresivo;
localizacion superficial (tejido subcutaneo
de cabeza y cuello), presentar regresiones
espontaneas y buena respuesta a la quimio-
terapia, a pesar de la presencia de necrosis,
hemorragia, atipia celular y actividad mit6-
tica, y por esta razon fue catalogada histo-
l6gicamente Grado I (15).

Puede presentarse como una lesion so-
litaria o lesiones mdltiples. En el 70 a 80%
de los casos, la lesion es tnica (7) y se con-
finan en piel, tejido subcutdneo y misculo
esquelético de cabeza, cuello y tronco, pero
también puede ubicarse en otras localiza-
ciones incluyendo viscera 6 hueso (7, 11,
18, 21, 23, 24). Cuando las lesiones son su-
perficiales y tienen la apariencia de man-
chas violaceas (25), la ecosonogratia dop-
pler permite diferenciarlas de los heman-
giomas (26). En los nifos, cuando las lesio-
nes son mualtiples aproximadamente un 25%
cursa con dano visceral (23) y los 6rganos
mas frecuentemente afectados son corazon,
pulmén y tracto gastrointestinal (7, 21,
24). El pronéstico va a depender de la loca-
lizacion del tumor y del niimero de 6rganos
involucrados y de alli su clasificacion en: a)
Miofibroma visceral solitario (27), b) Miofi-
bromatosis con compromiso visceral tinico
(21), y ¢) Miofibromatosis con compromiso
visceral multiple (23).

La evolucion clinica de los miofibro-
mas depende del niimero y la localizacion
de la lesion o las lesiones y de la posibilidad
de poder resecarla. Las formas solitaria y
multiple sin compromiso visceral tienen un
curso benigno. Cuando existe compromiso
visceral dnico y la reseccion es completa, el
prondstico es bueno porque responde bien
a la remocién quirdrgica y no requiere tra-
tamiento adicional (21, 23, 28, 29), sin em-
bargo es necesario un seguimiento estricto,

va que se han reportado recurrencias, me-
tastasis (11, 14, 30) y porque se ha descrito
el desarrollo de nuevas lesiones durante la
infancia 6 después (11, 24, 31). Un caso pu-
blicado por nosotros (21) con clinica de
miofibromatosis y compromiso visceral Gni-
co a nivel intestinal, desarrollé a los 15 me-
ses de edad, una lesion de ocupacion de es-
pacio de partes blandas a nivel de la region
infraorbitaria derecha con caracteristicas
infiltrativas y erosion del piso de la oOrbita,
en forma semejante a lo reportado por
Duffy y col. (32) que posteriormente experi-
mentd regresion espontdnea. La quimiote-
rapia solo estd indicada en tumores agresi-
vos, irresecables o que amenazan la vida del
paciente (13).

El diagnoéstico diferencial debe hacerse
con lesiones que despliegan hallazgos “pa-
recidos al hemangiopericitoma” (11, 16,
19) vy entre ellas el fibrosarcoma infantil
(33, 34), ya que se han reportado casos tipi-
ficados inicialmente como hemangioperici-
tomas, miofibromatosis y fibrohistiocitoma,
que posteriormente recidivaron, y el diag-
nostico histopatologico definitivo fue fibro-
sarcoma congénito (35).

Con el paso del tiempo el diagndstico
de la entidad definida como hemangioperi-
citoma experiment6 cambios, ya que la ima-
gen histologica descrita para los hemangio-
pericitomas no es especifica y se ha encon-
trado presente en otros tumores benignos y
malignos, describiéndose tres categorias
(16): a) tumores no-hemangiopericitoma
que ocasionalmente revelan hallazgos pare-
cidos al hemangiopericitoma, b) lesiones
con clara evidencia de diferenciacion mioi-
de/pericitica o hemangiopericitomas verda-
deros, ¢) tumor fibroso solitario y lesiones
relacionadas.

Hoy sabemos que las diferencias pro-
nosticas encontradas en las series de he-
mangiopericitomas en edades pediatricas
(12-14) fueron resultado de agrupar a dos
tipos diferentes de tumores, a los miofibro-
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mas y a la variante celular del tumor fibroso
solitario, los cuales eran identificados como
hemangiopericitoma infantil y tipo adulto
respectivamente (16).

La histologia de los miofibromas se ca-
racteriza por un patron bifasico (23, 36) en
el cual se distinguen dos areas: una periféri-
ca compuesta de manojos y fasciculos cur-
vos entrelazados, de células con caracteris-
ticas intermedias entre fibroblastos y célu-
las musculares lisas; y un area central con
células redondeadas apiladas apretadamen-
te alrededor de paredes delgadas ramifica-
das de canales vasculares revestidos de en-
dotelio. Son caracteristicas histologicas que
permiten distinguirlo de tumores pertene-
cientes a otras categorias: menor celulari-
dad, matriz coldgena pronunciadamente
acidofila, patrén vascular de distribucion
irregular, crecimiento expansivo endovascu-
lar, actividad mitética incrementada y ne-
crosis focal (10, 11, 37).

El concepto de hemangiopericitoma
infantil también sufrié cambios a lo largo
del tiempo, que podemos resumir en los si-
guientes aspectos: 1) se sugiere una rela-
cion histogénica entre el hemangiopericito-
ma infantil y la miofibromatosis (38); 2) se
propone que el hemangiopericitoma infan-
til y la miofibromatosis infantil son la mis-
ma lesién, y la separan completamente del
hemangiopericitoma tipo adulto (39); 3)
categorizacion como miomas perivasculares
o hemangiopericitomas verdaderos a los tu-
mores vasculares que muestran diferencia-
cién mioide e identificaciéon de tres patro-
nes histolégicos: miofibromatosis, gloman-
giopericitoma y miopericitoma (40).

El inmunofenotipo de los miofibromas
es el siguiente: ambos componentes celula-
res, el miofibroblastico y el mas inmaduro,
presentan positividad para CD34, vimentina,
y actina de musculo liso y negatividad para
la Proteina S100, antigeno de membrana
epitelial, keratina y desmina (8, 19, 31, 38).

La positividad para la a-actina de miusculo
liso es una evidencia inmunohistoquimica de
diferenciacion mioide (16, 39, 40).

Los hallazgos ultraestructurales que
caracterizan a los miofibromas son: presen-
cia de membrana basal, reticulo endoplas-
mico rugoso prominentemente dilatado,
abundantes ribosomas libres, citoplasma
con estructuras fibrilares con condensacion
focal (formacion de cuerpos densos) (8, 34,
36, 41-44); hallazgos que confirman espe-
cializacion para la funcién contractil.

Actualmente, el término hemangiope-
ricitoma verdadero ha quedando reducido
para aquellas lesiones organizadas alrede-
dor de vasos sanguineos de paredes delga-
das que inmunohistoquimica y ultraestruc-
turalmente muestran clara evidencia de di-
ferenciacion mioide o miofibroblastica. (16,
19) y éstas son: 1) hemangiopericitoma na-
sal con diferenciaciéon mioide, 2) miofibro-
ma/miofibromatosis, 3) glomangiopericito-
ma, miopericitoma, mioma perivascular.

Este caso y la bibliografia revisada de-
muestran que: 1) el miofibroma es un tu-
mor que puede estar presente al nacer;
2) cuando las lesiones son superficiales y
tienen la apariencia de manchas violaceas,
la ecosonografia doppler permite diferen-
ciarlas de los hemangiomas; 3) en los miofi-
bromas, la inmunohistoquimica y la micros-
copia electrénica muestran clara evidencian
diferenciacion miofibroblastica de las célu-
las tumorales periendoteliales, y por lo tan-
to son hemangiopericitomas verdaderos
motivo por el cual proponemos sustituir el
término miofibroma por miofibropericitoma
para destacar su origen pericitico y su dife-
renciacion miofibrobléstica, unificando to-
dos los tumores de la categoria hemangio-
pericitoma verdadero con el sufijo pericito-
ma: 1) hemangiopericitoma del tracto sino-
nasal con diferenciacion mioide, 2) miofi-
bropericitoma, 3) glomangiopericitoma, y
4) miopericitoma.
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