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PALABRAS CLAVE El tumor mixohialino inflamatorio de las areas distales de las extremidades
Tumor mixohialino (TMHIADE) es un sarcoma de bajo grado de malignidad extremadamente infrecuente, con
inflamatorio de las tendencia a la recurrencia local tras su extirpacion quirdrgica, pero con un bajo potencial
areas distales de las metastasico. Presentamos el caso de una mujer de 49 afos que consulto por una tumoracion
extremidades; asintomatica de lento crecimiento en la zona pretibial derecha, que inicialmente sugirié el
Sarcoma diagnostico de lipoma. El estudio histopatologico mostro la presencia de un infiltrado inflama-
mixoinflamatorio torio polimdrfico inmerso en una matriz mixoide e hialina. Entremezcladas entre las células
fibroblastico acral; inflamatorias existian varias poblaciones de células tumorales: en primer lugar, unas células
Células a tipo atipicas de morfologia fusiformes; en segundo lugar, unas células epitelioides bizarras, algunas
Reed-Sternberg de las cuales eran multinucleadas y recordaban a los virocitos o células de Reed-Sternberg; por

Ultimo, unas células de citoplasma amplio multivacuolado que recordaban a los lipoblastos.
Estos hallazgos clinico-patologicos permitieron el diagnoéstico de tumor mixohialino inflama-

torio de las areas distales de las extremidades. A pesar de que la tumoracion se extirpé con

margenes quirdrgicos amplios, present6 una recidiva local tres meses después que fue tratada

con nueva extirpacion quirlrgica y radioterapia.
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KEYWORDS

Inflammatory

myxohyaline tumor of Inflammatory myxohyaline tumor of the distal extremities is an extremely rare low-
the distal grade sarcoma with a tendency to produce local recurrence after surgical excision, but with
extremities; a low metastatic potential. We present the case of a 49-year-old woman with a slow-growing
Acral asymptomatic tumor on the right pretibial region that was initially considered to be a lipoma.
myxoinflammatory Histopathology revealed the presence of a polymorphic inflammatory infiltrate within a myxoid
fibroblastic sarcoma; and hyaline matrix. Interspersed between the inflammatory cells were 3 different populations

of neoplastic cells: atypical spindle-shaped cells; bizarre epithelioid cells, some of which were
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multinucleated and resembled the virocytes or Reed-Sternberg cells; and cells with abundant,

Reed-Sternberg-like

vacuolated cytoplasm, similar to lipoblasts. These clinical-pathologic findings led to a diagnosis

cells of inflammatory myxohyaline tumor of the distal extremities. Although the tumor was excised
with wide surgical margins, local recurrence developed after 3 months and was treated with

re-excision and radiotherapy.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Los tumores subcutaneos suponen a menudo problemas sig-
nificativos de diagnéstico diferencial en la clinica diaria que,
al tiempo, condicionan dificultades en la decision terapéu-
tica. Presentamos el caso de un paciente con una masa
subcutanea que resulto6 ser un tumor mixohialino inflamato-
rio de las zonas distales de las extremidades (TMHIADE), una
neoplasia excepcional con un patrén histologico complejo y
caracteristico.

Mujer de 49 afos que consultéd por una masa subcutanea
asintomatica de 2 meses de evolucion en la cara pretibial
de la pierna derecha. No referia antecedentes de trauma-
tismos ni cirugias locales en la zona de crecimiento del
tumor. La masa habia experimentado un crecimiento progre-
sivo a lo largo de las Ultimas semanas generando discretas
molestias. La exploracion clinica mostré un nédulo cuta-
neo del mismo color de la piel, bien delimitado y de tacto
firme y elastico, de 5 x 6 x 2cm, que planted el diag-
nostico de lipoma cutaneo o de tumor maligno de partes
blandas (fig. 1). Los estudios analiticos mostraron norma-
lidad en el recuento sanguineo, electrolitos y bioquimica.
El estudio radioldgico permitié6 comprobar una tumoracion
subcutanea de tejidos blandos, no calcificada, que apa-
rentemente no afectaba la fascia muscular subyacente. Se
realiz6 una biopsia profunda tipo huso. El estudio histoldgico
con hematoxilina-eosina mostré una masa tumoral dérmica
y subcutanea, constituida por un infiltrado inflamatorio de
poca densidad formado por linfocitos, neutrofilos, células
plasmaticas, histiocitos y numerosos eosinofilos, inmerso en
un estroma mixoide e hialino (fig. 2A). Entre este infiltrado
inflamatorio existian tres poblaciones de células tumorales:
por una parte, una proporcion de las células que consti-
tuian la tumoracion tenian un aspecto epitelioide, algunas
de amplio citoplasma basofilo y nicleos bizarros hipercro-
maticos, con marcado pleomorfismo nuclear mientras que
otras de estas células epitelioides eran multinucleadas,
con nlcleos vesiculares y nucléolos prominentes eosinofi-
licos semejantes a los virocitos o células de Reed-Sternberg
(fig. 2B); la segunda poblacion celular estaba constituida
por unas células tumorales fusiformes de citoplasma baso-
filo y nucleos atipicos (fig. 2C). La tercera poblacion celular
estaba formada por unas células de citoplasma amplio mul-
tivacuoladas que recordaban a los lipoblastos (fig. 2 D). El
estudio inmunohistoquimico mostré que las 3 poblaciones
tumorales eran vimentina+++ (fig. 3A), con una positividad
moderada para CDé68 (fig. 3B) y CD34 (fig. 3C), y nega-
tivo para S-100, CD45 (antigeno leucocitario comun), CD15,
CD30, CD31, citoqueratina CAM 5.2, desmina y alfa-actina.

Aunque la atipia celular era marcada, el nimero de mito-
sis fue moderado; el marcador de proliferacion tumoral ki67
fue del 30% (fig. 3D). Teniendo en cuenta las caracteristicas
clinicas, histopatoldgicas e inmunohistoquimicas se llegd al
diagnostico de TMHIADE. Debido a este diagndstico se rea-
liz6 una extirpacion tumoral amplia con margenes de 2cm,
con raspado del periostio y cierre con injerto cutaneo. La
imagen macroscopica de la pieza de extirpacion mostré una
tumoracion multinodular, con areas hemorragicas, que infil-
traba la hipodermis alcanzando el periostio en forma de
nodulos tumorales (fig. 1B). Los margenes quirurgicos fueron
negativos para tumor, aunque el periostio resecado mos-
traba persistencia tumoral. La paciente experiment6é una
recidiva tumoral a los 3 meses de la intervencion (fig. 4)
que fue tratada con nueva extirpacion quirdrgica e injerto y
un ciclo de radioterapia postoperatoria. Actualmente, tras
9 meses de seguimiento la paciente esta sana y libre de
enfermedad.

El tumor mixohialino inflamatorio de las areas distales de
las extremidades (TMHIADE), también denominado sarcoma
fibroblastico mixoinflamatorio acral, o tumor mixohialino
inflamatorio distal de las extremidades con virocitos o célu-
las a tipo Reed-Sternberg, fue descrito por primera vez por
Montgomery en 1997'.

El TMHIADE es un sarcoma de bajo grado de malig-
nidad, extremadamente infrecuente, con tendencia a las
recurrencias locales, sobre todo tras una extirpacion quirur-
gica incompleta, pero con un bajo potencial metastasico’-2.
Afecta por igual a ambos sexos, con un pico de incidencia
en la cuarta y quinta décadas de la vida. La mayoria de
pacientes comienzan con una masa generalmente indolora,
mal delimitada, de crecimiento progresivo en los miembros
y areas distales’. El tiempo medio de evolucidon es de un
ano, aunque existen casos de rapido crecimiento en esca-
sas semanas. Los miembros superiores se afectan con mayor
frecuencia que los inferiores: los dedos y las manos son las
localizaciones mas frecuentes, seguidas de los brazos. En los
miembros inferiores los dedos de los pies y el dorso del pie
son las localizaciones mas frecuentes, seguidas de las zonas
distales de las piernas. Algunos pacientes refieren molestias
locales o leve incapacidad funcional, sobre todo en los casos
de rapido crecimiento tumoral®#. El diagnéstico clinico pre-
vio a la biopsia suele ser de lesidon benigna (60%)' de tipo
inflamatorio como tenosinovitis, o tipo tumoral, siendo el
lipoma uno de los diagnosticos clinicos mas frecuente, como
ocurrié en nuestro caso. La resonancia magnética nuclear es
muy Gtil en el diagnostico al proporcionar hallazgos compa-
tibles con un tumor invasivo de partes blandas, en forma
de una masa subcutanea mal delimitada que se extiende
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Figura 1
mente diagnosticada de lipoma.

A. Masa subcutanea mal delimitada en la zona pretibial derecha, de rapido crecimiento en las Ultimas semanas, inicial-

B. Imagen macroscopica: tumor multinodular subcutaneo mal delimitado de 5x6,5x2 cm, de aspecto gelatinoso y presencia de areas
hemorragicas, que infiltra tejido adiposo y la grasa periostica en forma de noédulos tumorales.

al tejido adiposo subyacente y a los tendones, en caso de
localizarse sobre ellos.

El TMHIADE es un tumor multinodular y mal circunscrito,
por lo que normalmente la extirpacion inicial suele ser par-
cial. Su tamafio medio es de 4cm (1-9 cm)3.

Macroscopicamente presenta areas de aspecto gelati-
noso, por la abundante presencia de mucina, y areas
hemorragicas, hallazgos que observamos en nuestro caso. En
un porcentaje significativo de casos se asocia con sinovitis.
El estudio histoldgico tiene como hallazgo mas caracteris-

tico la presencia de un importante componente inflamatorio
que se extiende de forma difusa por las areas mixoides
e hialinas del tumor, constituido por neutrdfilos, linfoci-
tos, células plasmaticas y eosinofilos, entremezcladas con
una trama vascular muy rica, que simula un tejido de
granulacion®. La proporcion de areas mixoides e hialinas
varia de unos casos a otros, e incluso dentro de una misma
tumoracion. En algunos casos la tumoracion esta mayori-
tariamente constituida por areas hipocelulares mixoides,
mientras que en otros los depositos de mucina son mas

Figura 2

A. Hematoxilina-eosina x200: focos de infiltrado inflamatorio polimorfico denso, con presencia de linfocitos, células

plasmaticas, neutrofilos y numerosos eosinéfilos, inmerso en la matriz mixoide, formando parte del tumor. B. Hematoxilina-eosina
x400: poblacion tumoral constituida por células tumorales multinucleadas a tipo Reed-Sternberg, y células epitelioideas.

C. Hematoxilina-eosina x400: células tumorales de morfologia fusiforme.

D. Hematoxilina-eosina x400: células multivacuoladas de tipo lipoblasto.
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Figura 3

Tinciones inmunohistoquimicas. A. Marcada positividad de las células tumorales para vimentina. B. Positividad moderada

de las células tumorales para CD68. C. Positividad de las células tumorales para CD34. D. indice de proliferacion tumoral con el

marcador Ki67 que mostraba una positividad del 20-30%.

focales®. En las zonas mixo-hialinas las células tumorales
se entremezclan con células inflamatorias. En las zonas de
mayor densidad tumoral las células neoplasicas se dividen
en 3 poblaciones de diferente morfologia: el primer tipo
celular son células fusiformes bizarras, de citoplasma baso-
filo y nucleos atipicos, como se observo en nuestro caso.
El segundo tipo son células epitelioides, grandes, poligona-
les, de tipo ganglion, de citoplasma baséfilo y nlcleo oval,
con llamativa atipia nuclear, cromatina vesicular y nucléolos
prominentes de gran tamano', algunas de ellas multinuclea-
das similares a los virocitos o células Reed-Sternberg que

Recurrencia local a los 3 meses de la exéresis.

Figura 4

se observan en la enfermedad de Hodgkin, y que también
existian en nuestro paciente. En ocasiones, estas células
gigantes presentan linfocitos, eosinofilos y neutrdfilos en
su interior (incluso células plasmaticas y hematies) produ-
ciendo fendémenos de emperipolesis, que no observamos en
nuestro caso’-®~2. El tercer tipo esta representado por célu-
las multivacuoladas de tamanos variables, con un amplio
citoplasma eosindfilo, semejantes a los lipoblastos pleomér-
ficos, y que también detectamos en el estudio histoldgico
de nuestro caso. Las mitosis no suelen superar la cifra de
1 por campo de gran aumento, con un indice proliferativo
< 5% en > 90% de los casos', y no existen figuras mito-
ticas atipicas. Tampoco suele observarse necrosis en este
tipo de tumor. La inmunohistoquimica del TMHI muestra que
las células tumorales son difusamente positivas para vimen-
tina, con células multinucleadas dispersas CD68+. Algunas de
las células pueden mostrar positividad para CD34. El resto
de marcadores, como citoqueratina CAM 5.2, queratina
AE1:AE3, antigeno epitelial de membrana (EMA), proteina
5100, HMB-45, Melan-A, actina de musculo liso, desmina,
factor VIIl, CD15, CD30, antigeno leucocitario comdn (LCA)
y CD15 (Leu-M1) son negativos'687,

El diagnodstico del TMHIADE no es sencillo y presenta
unas dificultades inherentes a las particularidades histopa-
toldgicas de este sarcoma. El intento diagndstico mediante
una biopsia superficial puede generar errores diagnosticos,
ya que esta tumoracion podria ser confundida facilmente
con un tumor mixoide benigno o un proceso inflamato-
rio. De hecho, antes de su descripcion definitiva en 1997,
este sarcoma solia diagnosticarse erroneamente de enfer-
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Diagndstico diferencial del tumor mixohialino inflamatorio de las areas distales de las extremidades (TMHIADE) que
incluye tumores mixoides benignos y malignos, como el mixoma, mixofibrosarcoma, sarcoma fibromixoide de bajo grado, DFSP
mixoide y liposarcoma mixoide y sarcomas de localizacion distal, como el sarcoma epiteloide.

Entidad
TMHIADE

Mixoma

Sarcoma epitelioide

Liposarcoma mixoide

Mixofibrosarcoma

Sarcoma fibromixoide
de bajo grado

DFSP mixoide

Hallazgos histologicos

Patron de crecimiento infiltrativo con
poblacion celular polimorfa con estroma
mixoide o hialino

Infiltrado mononuclear denso con células del
estroma epitelioides o fusiformes

Algunas células del estroma de gran tamano
con nucleos bizarros y nucléolo prominente
(células virociticas o a tipo Reed-sternberg)

Aparentemente bien delimitado, de superficie
fina y consistencia mucoide o gelantinosa
Células fusiformes o estrelladas con abundante
estroma mixoide

Fibroblastos de aspecto benigno de nlcleo
denso sin actividad mitotica

Nodulos o grupos de células epitelioides,
rodeando una zona necrética central,
simulando un granuloma necrobiotico

Las células tumorales son eosinofilicas con
nucleo vesicular y nucleolo pequefio
Desmoplasia intensa y cambios metaplasicos
como presencia de cartilago y hueso

Presencia de lipoblastos vacuolados, con uno o
varios nucleos, generalmente desplazados a la
periferia dando la imagen de células en anillo

de sello

Los nlcleos centrales pueden mostrarse
pequenos con multiples indentaciones
producidas por las pequenas vacuolas

Las células tumorales muestran un mayor
pleomorfismo con un indice mitdtico mas alto y
presencia de numerosas mitosis atipicas

Existe un menor componente inflamatorio
Presencia de vasos capilares curvilineos
prominentes

Escasa celularidad de aspecto benigno,
formada por células fusiformes de aspecto
fibroblastico.

Agregados ‘‘en ovillo’’ de las células tumorales
fusiformes. Estroma fibroso

Transicion abrupta entre las zonas mixoides y
fibrosas. Ausencia de atipias celulares

Proliferacion de células fusiformes organizadas
en un patron estoriforme o en rueda de carro
Celularidad muy abundante y monomorfa
Infiltracion del tejido adiposo

Alta actividad mitdtica con escasa atipia
celular

Inmunohistoquimica

Las células tumorales muestran positividad
para vimentina y positividad variable para
CD68 y CD34. Ocasionalmente pueden ser
débilmente positivas para citoqueratinas.
Negativas para LCA y CD30

Las células tumorales son positivas para
vimentina y negativas para S100 y desmina

Las células tumorales son generalmente
positivas para citoqueratinas, EMA, vimentina
y CD34. Ocasionalmente positivas para CEA
Citoqueratina 5/6 es por lo general negativo

S100 positiva focalmente
Caveolina +

Leptina +

MdM2 +

Vimentina +, AML +/—, alfa actina+,
desmina —, CD68 —, CD34 +/—

Vimentina + AML +/— alfa actina+ desmina —
CD68 —

CD34 +++, vimentina+, actina +
Negativas para S-100, HMB-45, queratinas y
factor Xllla

AML: actina muscular lisa; DFSP: dermatofibrosarcoma protuberans; EMA: antigeno epitelial de membrana; LCA: antigeno leucocitario
comun; S-100: proteina S-100; TMHIADE: tumor mixohialino inflamatorio de las areas distales de las extremidades.
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medad de Hodgkin, de sarcomas de tejidos blandos sin
otra especificacion o incluso de procesos inflamatorios o
infecciosos"24. Esto Ultimo se debe a que la mayor pecu-
liaridad histopatologica del TMHIADE es la presencia de un
infiltrado inflamatorio polimorfo, en la mayoria de casos muy
abundante, que también ha sido descrito en otros tipos de
sarcomas, pero que es especialmente relevante en este tipo:
en ocasiones, las células tumorales son escasas y de distri-
bucién dispersa, por lo que pueden quedar enmascaradas
dentro del denso infiltrado inflamatorio, estableciéndose de
forma equivoca el diagndstico de proceso reactivo o pseudo-
tumor inflamatorio'>>. Ademas, una biopsia superficial no
nos permitira observar la infiltracion del tejido adiposo por
las células tumorales, que pueden alcanzar los tendones y
el periostio, circunstancias muy frecuentes en el TMHIADE
e infrecuentes en los procesos inflamatorios. Por ello, siem-
pre es recomendable realizar una biopsia profunda ante la
sospecha de un tumor de partes blandas. Una de las entida-
des que habria que considerar en el diagndstico diferencial
del TMHIADE con los procesos reactivos es la enferme-
dad de Rosai-Dorfman, que también presenta fenomenos de
emperipolesis, aunque sin vacuolas citoplasmaticas ni intra-
nucleares, que si presentan las células tumorales del TMHI, y
con una inmunohistoquimica positiva para S-100. El TMHIADE
es negativo para este marcador’28,

El diagnostico diferencial del TMHIADE es amplio y
dependera del componente que predomine en el tumor:
mixoide, inflamatorio o células bizarras atipicas. En primer
lugar, habria que diferenciarlos de otros tumores de tejidos
blandos de tipo mixoide, benignos y malignos, fundamen-
talmente con la variante mixoide del histiocitoma fibroso
maligno (mixofibrosarcoma) de bajo grado. Este tumor suele
afectar a individuos de edad mas avanzada (sexta a octava
décadas) y normalmente aparece en las areas proximales de
las extremidades, a diferencia de la localizacion distal del
TMHIADE. Respecto a los hallazgos histoldgicos la celularidad
es mas pleomorfica, el indice mitdtico es mucho mayor en el
mixofibrosarcoma que en el TMHIADE, con una alta tasa de
mitosis atipicas’. Ademas, estos tumores pueden presentar
una reaccion inflamatoria asociada, pero carecen de feno-
menos de emperipolesis y no suele ser tan llamativa como el
TMHIADE. El estudio inmunohistoquimico del mixofibrosar-
coma revela que las células son vimentina +, algunas células
expresan actina muscular lisa y alfa actina+ y, al contra-
rio de lo que ocurre en el TMHIADE, suelen ser negativas
para desmina, CD68 y CD34. El mixofibrosarcoma implica
peor prondstico que el TMHIADE, ya que presenta una mayor
tasa de metastasis a distancia (tabla 1)"48°, Otros tumo-
res malignos con estroma mixoide con los que habria que
establecer el diagnodstico diferencial son: el liposarcoma
mixoide, sarcoma fibromixoide de bajo grado, tumor de la
vaina tendinosa de los nervios periféricos maligno mixoide,
la variante mixoide del dermatofibrosarcoma protuberans
(tabla 1) y el condrosarcoma mixoide extraesquelético.

Otro proceso que debe ser incluido en el diagndstico
diferencial es el sarcoma epitelioide, que también apa-
rece en pacientes jovenes y de mediana edad y en areas
distales. La presencia de células de tipo Reed-Sternberg
plantea el diagnostico diferencial con la enfermedad de
Hodgkin, aunque la presencia del resto de poblaciones
tumorales caracteristicas del TMHIADE descartaria este
diagnostico.

También habria que diferenciarlo de diversos tumores
benignos de tejidos blandos, de entre los cuales destaca el
mixoma (tabla 1). Este diagnostico puede llegar a plantearse
sobre todo en los casos de TMHIADE con escasa celularidad y
con un componente mixoide muy marcado, en los que se rea-
liza una biopsia superficial que no nos permite detectar la
celularidad maligna del TMHIADE. Otros tumores benignos
con los que habria que establecer el diagnostico diferen-
cial son: lipoma mixoide, quiste ganglion y neurofibroma
mixoide.

Los estudios ultraestructurales han permitido conocer
que las células tumorales del TMHIADE tienen caracteristicas
de fibroblastos modificados, incluyendo abundantes filamen-
tos intermedios y un reticulo endoplasmico rugoso dilatado.
No se han podido demostrar anomalias citogenéticas asocia-
das de una manera constante a este sarcoma: se han descrito
translocacién t(1;10)"® y cromosomas dicéntricos secunda-
rios a la rotura del cromosoma 7'y 8,6 translocacion t(2,6)"
y pérdidas en los cromosomas 3 y 132, entre otros.

El TMHIADE tiene una gran tendencia a la recidiva local,
sobre todo si la extirpacion quirtrgica resulta incompleta,
como ocurrid en nuestro caso. Estas recidivas muchas veces
(> 50%) son multiples y agresivas, y requieren la ampu-
tacion del miembro hasta en un 30% de los casos. Las
metastasis a distancia se han descrito ocasionalmente a gan-
glios linfaticos distantes y a los pulmones, con una tasa
del 2-6% a los 5 afos. El tratamiento de eleccién es una
extirpacion quirdrgica amplia, consiguiendo unos margenes
negativos para el tumor. En caso de recidiva se aconseja la
reintervencion quirdrgica. Como tratamientos adyuvantes,
en casos irresecables o recidivantes, se podria plantear el
tratamiento con radioterapia o inhibidores del EGFR, espe-
cialmente en aquellos tumores con células positivas para
EGFR7:%13,

En definitiva, presentamos un caso de TMHIADE, enti-
dad infrecuente que debe conocerse tanto por su frecuente
confusion clinica con entidades benignas, como por las difi-
cultades y amplio diagndstico diferencial que supone su
correcto diagndstico histopatologico.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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