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SARCOMA HISTIOCITICO: UN RETO DIAGNOSTICO,
REPORTE DE CASO.

Julissa Brillith Hernandez Flores*, Elba Rosa Leyva Huerta §, Ana Maria Cano
Valdez **

RESUMEN

El Sarcoma histiocitico (SH) es una neoplasia rara, representa <1% de las
neoplasias hematopoyéticas. Esta constituida por células con caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipo de histiocitos maduros. La mayoria de los casos se
desarrollan en sitios extraganglionares, la presentacién en cavidad oral y tracto
sinonasal es extremadamente inusual, por lo que el diagnéstico diferencial es
amplio.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de SH del paladar en una mujer de
51 afos, enfatizando las entidades que deben incluirse en el diagndstico diferencial.

Palabras clave: Sarcoma histiocitico; Diagndstico diferencial; Inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Histiocytic sarcoma (HS) is a rare neoplasm, representing <1% of hematopoietic
neoplasms. It is made up of cells with morphological characteristics and
immunophenotype of mature histiocytes. Most cases occur in extranodal sites, but
presentation in the oral cavity and sinonasal tract is extremely unusual, making
differential diagnosis extensive.

The objective of this work is to present a case of SH of the palate in a 51-year-old
woman, emphasizing the entities that should be included in the differential diagnosis.

Keywords: Histiocytic sarcoma; Differential diagnosis; Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El SH es una neoplasia hematopoyética constituida por células con caracteristicas
morfolégicas e inmunofenotipo de histiocitos maduros, es muy rara y representa
<1% de estas neoplasias, se considera como una de las neoplasias histiociticas
mas agresivas con muy pocos casos reportados en la literatural 2. Su etiologia es
desconocida, con un probable origen mieloide; un subconjunto de estas neoplasias
pueden surgir a traves de la evolucion clonal de neoplasias hematolégicas
preexistentes? como neoplasias de células B maduras, tumores de células
germinales mediastinales, sindromes mielodisplasicos y leucemia aguda
linfoblastica® .Se presentan en un amplio rango de edad, desde la infancia hasta la
vejez; en distribucién bimodal con dos picos; de 0 a 29 afios y de 50 a 694, con una
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media de edad de 52 afios®. Algunos estudios, mencionan que es mas frecuente
en hombres?.

El SH se presenta cominmente como una masa solitaria indolora en un sitio
extranodal (tracto gastrointestinal, tejido blando, piel, bazo o higado)®; menos
frecuentemente, su presentacion clinica consiste en lesiones multiples (“histiocitosis
maligna”) o linfadenopatial-®. Sintomas sistémicos, como fiebre, pérdida de peso y
sudores nocturnos son relativamente comunes®® .Las manifestaciones cutaneas
pueden variar desde erupcion de apariencia benigna hasta lesiones solitarias o
innumerables tumores en el tronco y las extremidades®. En el hueso se pueden
encontrar lesiones liticas’.

Esta neoplasia ha recibido numerosos términos a lo largo del tiempo (Tabla 1). Es
probable que esta variedad de nombres se deba a que los diagnésticos se
realizaban unicamente con hematoxilina y eosina, por lo que el fenotipo no estaba
bien definido®.

Tabla 1. Terminologia utilizada en esta neoplasia

Nombre Autor (es) Ano y /o Lugar
Reticulosarcoma / Sarcoma de
células reticulares
Reticulosis medular histiocitaria /

Roulet y Oberling

s X Scott y Robb Smith 1975 - Francia
Histiocitosis maligna
1966 — Instituto de las Fuerzas
Linfoma histiocitico verdadero Henry Rappaport Armadas, Washington, DC. USA

1970 — Instituto Gustave-

Sarcoma Histiocitico Georges Mathé y col. .
Roussy, Paris.

Se considera que la célula de origen del SH es el macréfago (histiocito) debido a
que esta neoplasia expresa caracteristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas de
estas células®. Los histiocitos/macréfagos se originan de los monocitos procedentes
de la médula 6sea, durante el proceso conocido como monopoyesis > 8. (Figura 1).
La monopoyesis es estimulada por diversos factores de crecimiento® 8Y°. (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de crecimiento involucrados en la monopoyesis

UFC-GM Unidad Formadora de Colonias Granulociticas-Monociticas
UFC-M Unidad formadora de Colonias Monociticas
MONOCITOPOYETINA Monocitopoyetina
IL-3 Interleucina 3
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SARCOMA HISTIOCITICO

Figura 1. Monopoyesis. A partir de una célula troncal hematopoyética pluripotente se originan dos
lineas celulares; la célula progenitora o troncal linfoide y la célula progenitora o troncal mieloide
(CTM). La CTM da lugar a los progenitores Eritroide — Megacariocitico (PEM) y Granulocitico —
Monocitico (PGM) por medio de la Unidad Formadora de Colonias Eritroide — Megacariocitica (UFC-
EM) y la Unidad Formadora de Colonias Granulocitica — Monocitica (UFC-GM) respectivamente,
dando lugar a los Progenitores Granulocitico (PG) y Monocitico (PM) a través de las Unidades
Formadoras de Colonias (UFC), del PM se origina el Monoblasto que se diferencia a Promonocito y
posteriormente al salir de la médula 6sea a la sangre en Monaocito, y finalmente al llegar a los
diferentes tejidos se diferencian en macréfagos o células dendriticas.

Figura modificada de: Garcia-Gutiérrez Monica; Ortiz-Hidalgo Carlos. Sarcoma histiocitico. Criterios diagnésticos
histopatol6gicos e inmunohistoquimicos y sus diagnésticos diferenciales. GAMO. 2011;10(6):373.

REPORTE DE CASO

Mujer de 51 afios, fue recibida en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) con
antecedente de diabetes mellitus controlada, la cual refiere que hace
aproximadamente diez meses presentd dolor y aumento de volumen en regién
cervical, sin observar mejoria a la administracion de analgésicos, siete meses
después not6 una lesion en paladar duro con crecimiento progresivo y ulceracion,
por lo que acudido con meédico particular donde se realizé biopsia incisional de la
lesion del cuello emitiendose el diagndstico de carcinoma de células claras, motivo
por el cual fue remitida a este instituto (INCan). La exploracion fisica reveld una
lesion irregular con superficie multinodular de 4cm de eje mayor localizada en el
paladar duro y blando. La lesion mostraba areas eritematosas y ulcera con fondo
necrético, asi como una solucion de continuidad con comunicacion a la cavidad
nasal (Figura 2). Presentaba linfadenopatia cervical bilateral, niveles Il y Ill. (Figura
3) No fue posible realizar nasoendoscopia debido a la extensién de la neoplasia al
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septum nasal. Se realiz6 tomografia por emision de positrones (PET-CT) con
fluordeoxiglucosa, encontrando evidencia de actividad tumoral hipermetabdlica en
la cavidad oral, subsitio paladar duro con extension a paladar blando, seno
esfenoidal y hueso etmoides, asi como adenopatias cervicales bilaterales niveles
IV, llA, 1IB y adenopatia parotidea derecha. Los hallazgos sugirieron tumor primario
de cavidad oral. Se realizé biopsia incisional de la lesion en paladar y se envio la
muestra para estudio histopatoldgico, donde se emitidé el diagndstico de SH. La
paciente se someti0 en esta misma institucion a maxilectomia bilateral,
turbinectomia izquierda, diseccion radical clasica derecha de cuello y diseccion
selectiva izquierda de cuello, niveles Il — 1V, cursando el postoperatorio inmediato
sin contratiempos. En las consultas de seguimiento se detecto actividad tumoral en
region cervical izquierda, por lo que fue enviada a la Unidad Funcional de
Hematologia para tratamiento con Quimioterapia (CHOEP) en el INCan. A diez
meses de seguimiento, se encuentra con enfermedad ganglionar cervical.

Figura 2. Clinica intraoral.
Aumento de volumen localizado
en paladar duro y blando, de
forma irregular, que midié 4cm,
con superficie multinodular,

amplia con zonas de necrosis y
solucibn de continuidad con
comunicacion a cavidad nasal.

Figura 3. Clinica cervical.
Linfadenopatia cervical bilateral en
niveles Il y lll; conglomerado
ganglionar derecho de 4cm e
izquierdo de 5cm, ambos
desplazables.

eritematosa. Se observa ulcera



La pieza quirdrgica consistié en producto de maxilectomia bilateral, turbinectomia y
disecciones ganglionares de cuello. El espécimen de maxilectomia midié en su
totalidad 8.5 x 8.2 x 5.1cm, estaba constituido por ambos huesos maxilares
superiores sin proceso frontal, asi como huesos palatinos. Por su cara superior se
identificO una neoplasia que ocupaba ambas fosas nasales e infiltraba el seno
maxilar izquierdo, perforando también el septo nasal y piso de las fosas nasales. La
neoplasia era multinodular, con superficie de aspecto papilomatoso, color café claro
con zonas café oscuro y de consistencia blanda. Por la cara inferior de la pieza se
identificé una zona de perforacion palatina de forma irregular cerca del rafe medio,
la cual comunicaba con la cavidad nasal y media 3.5 x 1cm en sus ejes mayores.
Se realizaron cortes coronales seriados y se incluyeron cortes representativos para
su estudio histolégico (Figura 4-5).

Figura 4. Macroscopia. Maxilar cara  Figura 5. Macroscopia. Maxilar cara
superior. Se identifica una neoplasia que  inferior/palatina. Se identifica
ocupa ambas fosas nasales e infiltra el perforacion que mide 3.5 x 1cm, cerca
seno maxilar izquierdo, perforando del rafe medio palatino. Es de bordes
también el septo nasal y piso de las fosas ~ ifregulares, ~con  presencia  de
nasales. La neoplasia es multinodular, de neoplasia en su fondo.

superficie papilar, color café claro con
zonas café oscuro.

En los cortes histolégicos teflidos con H&E, se observé una proliferacion difusa de
células grandes redondas u ovales con citoplasma eosinéfilo amplio, y poco
cohesivas. (Figuras 6 — 9). Ocasionalmente se observaron vacuolas citoplasmaticas
y hemofagocitosis. Los nucleos eran grandes, con marcado pleomorfismo, algunos
de localizacion excéntrica. La cromatina era de aspecto vesicular con nucléolos



prominentes, numerosas mitosis atipicas, invasion al espacio perineural y extensas
areas de necrosis; se observd la formacibn de microabscesos, abundantes
leucocitos polimorfonucleares y células plasmaticas asi como eritrocitos
extravasados (Figuras 10-13), con margenes quirargicos libres de neoplasia. Se
identificaron dos conglomerados ganglionares y 5/ 8 ganglios linfaticos involucrados
por la misma neoplasia en las disecciones ganglionares derecha e izquierda. Se
utilizé un panel de inmunohistoquimica, encontrando positividad difusa para CD-45,
CD-68 y CD-163. La neoplasia expreso en forma focal Proteina S-100, por lo que
se emitio el diagnéstico de SH.
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Figura 6a. H&E/100X: Proliferacién difusa e infiltrativa de células neoplasicas. Se observa el epitelio
de revestimiento. Figura 6b. H&E/200X: Células grandes pleomorficas y discohesivas. Numerosos
vasos sanguineos.

Figura 7a. H&E/100X: Nidos de células neoplasicas. Zonas de fibrosis. Recuadro: Angio y
Neuroinvasion. Figura 7b. H&E/200X: Numerosas mitosis, células en apoptosis, linfocitos de
pequefio tamafo. Recuadro: Hemofagocitosis.
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Figura 8. H&E/200X: Pleomorfismo celular y nuclear severo.

Figura 9. H&E/400X: Células grandes con abundante citoplasma eosindfilo, algunas con
vacuolas finas. Nucleos grandes e irregulares, algunos excéntricos con cromatina vesicular y
nucleolos prominentes.

Figura 10 y 11. H&E/400X: Células bi y multinucleadas (sefialadas con flechas). Se observan
células reactivas asociadas.

Figura 12. H&E/100X: Areas extensas de necrosis y eritrocitos extravasados.



DISCUSION

El SH es una neoplasia muy rara, su ubicacion en los maxilares es aun mas
excepcional. En la literatura consultada, Unicamente encontramos dos casos
reportados; uno en el maxilar y la mandibula en una nifia de 2 afios de edad’y el
otro en el paladar en un hombre de 72 afios®, asi como tres casos en cavidad nasal
en tres hombres de 58, 16 y 3 afios de edad respectivamente (Tablas 3, 4 y 5)*.

El primer caso reportado en la literatura corresponde a un varén de 72 afios, descrito
en un estudio de cinco casos, como enfermedad extranodal localizada en el paladar.
Clinicamente consisti6 en un nodulo ulcerado de 2cm de diametro. El reporte
histopatoldgico describe la presencia de células neoplasicas grandes y poligonales,
con citoplasma eosindfilo de moderado a abundante, nucleos redondos a irregulares
con cromatina vesicular y uno a varios nucléolos prominentes, con abundante
hemofagocitosis, en un patron de crecimiento difuso, con margenes infiltrantes y
destruccion focal de los tejidos normales circundantes. Los estudios de
inmunohistoquimica fueron positivos para CD45RB, CD163, CD68, Proteina S100
y Fascina, con positividad débil para Lisozima y focal para Factor Xllla. Permanecio
libre de enfermedad después del tratamiento quirargico y 17 afios después de su
diagndstico inicial fallecié por causas no relacionadas a la enfermedad 8.

El segundo caso corresponde a una nifia de dos afios de edad que presento
multiples lesiones mandibulares y maxilares, asi como linfadenopatia cervical y
fiebre, sin antecedentes relevantes. A la exploracion oral reportan una masa de
consistencia suave y color purpura que sangraba con facilidad a la palpacion
localizada en zona alveolar superior izquierda. En la tomografia computada se
observaron lesiones mandibulares multiples y una masa en el seno maxilar derecho
gue media 3.6 cm de eje mayor, que se extendia al piso de la Orbita y destruia el
techo del seno maxilar izquierdo; en el diagnostico diferencial se consideraron:
neoplasia hematoldgica e Histiocitosis de células de Langerhans. Histol6égicamente,
se observaron células epitelioides con abundante citoplasma eosinoéfilo, nucléolos
prominentes, perdida de la relacién nucleo—citoplasma, marcada atipia citoldgica y
numerosas mitosis. Los estudios de inmunohistoquimica resultaron positivos para
CD4, CD163, CD56, CD31, CD43 y CD68, positividad focal para Proteina S-100 y
negatividad para Mieloperoxidasa, marcadores de células B, células T y células de
Langerhans. La paciente recibié quimioterapia (QT) con Citarabina, Daunorrubicina,
Etopdsido (ADE, dos ciclos) y dos ciclos mas de QT con dosis altas de Citarabina,
lo que condujo a una mejoria significativa. El seguimiento a tres meses mostro
disminucion en el tamafio y extension de las lesiones maxilares y mandibulares, asi
como disminucién en tamafio y nimero de los ganglios linfaticos del cuello’.

En nuestro caso, la paciente se presentd con enfermedad avanzada, con
compromiso del tracto sinonasal y ganglios linfaticos cervicales. Morfolégicamente
el tumor fue muy similar a los casos previamente reportados; presentando
caracteristicas de una neoplasia maligna de alto grado, con marcado pleomorfismo,



mitosis atipicas y necrosis. Los estudios de inmunohistoquimica demostraron un
fenotipo de célula histiocitica. Después del tratamiento quirdrgico presento
progresion de la enfermedad, desarrollando nuevamente actividad tumoral en el
tejido linfoide del cuello. Actualmente ha recibido tres ciclos de quimioterapia con

respuesta parcial (Tablas 3, 4y 5).

Tabla 3. Comparacion clinica de casos reportados de SH en maxilares

Edad y sexo afios
Localizacion Paladar
Noédulo
Presentacion (2cm.
diametro).
Tomografia
Otras

manifestaciones

Tratamiento Cirugia

Fallecio
causas
relacionadas
afios después.

Seguimiento

Hombre — 72

No especificada.

No especificadas.

Caso 2

Nifa — 2 afios

Maxilar y Mandibula

Aum. vol., consistencia
suave, color  pdrpura,
sangra con facilidad, zona
alveolar sup. izqg.

Lesiones multiples
mandibulares y masa en
SMD. (3.6x2.6cm)

c/extensién y destrucciéon a
SMly PO.

LC y fiebre.
Quimioterapia

Seguimiento a 3 meses tras
tx: disminucién de tamafio y
extension de lesiones y GL.

Presente caso

Mujer — 51 afios

Paladar

Aum. vol. (4x3cm)
Spf.  multinodular,
eritematosa y
ulcerado
c/comunicacién a
CN.

Lesion c/extension a
paladar blando,
seno esfenoidal y
hueso etmoides.

LC bilateral y
parotidea.

Cirugia / QT
Viva con

enfermedad (AT en
ganglios cervicales)

Aum. Vol. = Aumento de volumen. Sup. = Superior. lzq = lzquierdo. Spf. = Superficie. CN = Cavidad nasal. SMD = Seno
maxilar derecho. SMI = Seno maxilar izquierdo. PO = Piso de orbita. LC = Linfadenopatia cervical. Tx. = Tratamiento. GL =

Ganglios linfaticos. AT = Actividad tumoral.
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Tabla 4. Comparacién morfoldégica/IHQ de casos reportados de SH en

Morfologia

Citoplasma

Nucleos

Nucléolos
Cromatina
Pleomorfismo
Mitosis

Hemofagocitosis

Otros
P:
IHQ
PD:
PF:

maxilares.

Caso 1 Caso 2
Células grandesy Células grandes y
poligonales. poligonales.
Eosindfilo e
moderado- Ekc))smdofllo
abundante. RIS
Redondos- Alta relacion N-C
irregulares.

Uno o varios .

. Prominentes
prominentes
Vesicular S/E
S/E Marcado
S/E Numerosas
Presente Ausente
Patrén de
crecimiento difuso
CD45, CD163, CD4, CD163,
CD68, S100y CD56, CD31,
Fascina CD43y CD68
Lisozima
Factor Xllla S100

Presente Caso
Células grandes,
redondas/poligonales

Eosindfilo abundante
c/vacuolas pequefias

Redondos, grandes,
algunos excéntricos.

Prominentes
Vesicular
Marcado
Aberrantes

Presente

IEP
Necrosis

CD45, CD68 y CD163

S100

IHQ = Inmunohistoquimica. S/E = Sin especificar. IEP = Invasién del espacio perineural. P = Positivo. PD = Positividad
débil/difusa. PF = Positividad focal.
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Tabla 5. Resumen de caracteristicas clinico-histopatolégicas de casos reportados de SH en maxilares.

Caso Edad
/Sexo

1 72/ H
2 2/ M
3 51/M

Localizacién

Paladar

Maxilar
mandibula

Paladar

y

Presentacion

No6dulo
ulcerado

Nodulo
sangrante en
regién alveolar
superior
izquierda

Lesién
multinodular
ulcerada

Tamafio
(cm)

3.6

Extension

Localizado al
paladar

Multiples
lesiones
mandibulares,
seno maxilar
derecho e
izquierdo y
piso de 6rbita

Cavidad nasal,
seno maxilar
izquierdo,
ganglios
linfaticos
cervicales

Tratamiento = Seguimiento

Cirugia MCE 17a
VCE 3m

QT (progresion)
VCE 5m

Cirugia + QT (Linfadeno-

patia cervical)

Pleomorfismo

Severo

Severo

Severo

Hemofagocitosis

Presente

Ausente

Presente

IHQ

CD45 (+)
CD163 (+)
CD68 (+)
PS100 (+)
Fascina (+)
Lisozima (+/-)
Factor Xllla (+/-)

CD4 (+)
CD163 (+)
CD56 (+)
CD31 (+)
CD43 (+)
CD68 (+)
PS100 (+/-)
CD1a ()
Langerina (-)

CD45 (+)
CD68 (+)
CD163 (+)
PS100 (+/-)

H =Hombre. M = Mujer. cm = centimetros. QT = Quimioterapia. MCE = Muerto con enfermedad. VCE = Vivo con enfermedad. a = afios. m = meses. IHQ = Inmunohistoquimica.
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El diagnéstico del SH es por exclusion y requiere la utilizacion de marcadores
histiociticos (Tabla 6) con la exclusién de tumores de otros linajes mediante
inmunohistoquimica negativa para células de Langerhans (CD1la, Langerina),
células dendriticas foliculares (CD21, CD23, Clusterina), Células B y T (CD20,
PAX5, CD3) células de linaje mieloide (CD13, MPO), epitelial (CK, EMA),
marcadores melanociticos (SOX10, HMB-45, MART-1) y vasculares (ERG) 11 12y 13,

Tabla 6. Marcadores histiociticos usados en el diagnostico de SH

*Debe expresar uno o mas marcadores histiociticos*

Antigeno/Anticuerpo Expresion Descripcion
Glucoproteina de la super familia de
Citoplasmatica y receptp_res de cistgina, aItam_enFe
CD163 membranosa especifica para células de linaje
monocito/macréfago. Anticuerpo de
eleccion para diagndstico de SH.
Glicoproteina localizada en Ia
CD68/ clones KP-1 vy | Citoplasmatica y | membrana de los macréfagos. Su
PGM-1 membranosa granular funcibn es la captacion de
lipoproteinas de baja densidad.
Excelente marcador de
Citoplasmatica  granular mpnocit.os/macréfagos. Se expresa
CD14 primordialmente en macréfagos y

difusa débilmente en neutréfilos y algunas

células dendriticas.
Enzima que provoca que las células

Lisozima/Muramidasa

Citoplasmatica  granular
c/acentuacion en region
de Golgi (punto

paranuclear)

fagociticas puedan absorber mas
facilmente las bacterias. Ataca a los
peptidoglicanos. Se encuentra en

glandulas salivales.

Otros marcadores histiociticos que pueden usarse:

HAMS56, a-1-antitripsina, a-1-antiquimiotripsina, PU.1 (factor de transcripcion, marcador para
linaje de macrdéfagos, puede ser Util para visualizar y confirmar inmunorreactividad nuclear en
células neoplasicas inmersas en extensa inflamacién de fondo). 1’

Otros marcadores que pueden expresarse en el SH:

Fascina, CD4, CD45, CD45R0, CD38, CD15, CD31, HLA-DR (Antigeno leucocitario humano
-isotipo DR) y factor Xllla.

Por ello, el diagnostico diferencial del SH es muy importante y deben incluirse
neoplasias principalmente conformadas por células grandes, epitelioides o
pleomérficas o con abundante citoplasma eosinéfilol->Y 18, entre ellas: el melanoma,
carcinoma, linfomas (linfoma anaplasico de células grandes, linfoma B difuso de
células grandes), neoplasias de células dendriticas (sarcoma de células dendriticas
foliculares, sarcoma de células dendriticas interdigitantes), neoplasias
indiferenciadas (sarcoma pleomorfo indiferenciado) y otras neoplasias
hematolinfoides como las derivadas de células de Langerhans'316y 18,
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Debido a las similitudes morfolégicas entre las neoplasias mencionadas en el
parrafo anterior, el diagnostico diferencial es clave, asi como los marcadores
inmunohistoquimicos especificos para cada tipo de lesion (Tabla 8)1°14-18, Siempre

sera necesario realizar la correlacion clinica para descartar otras lesiones. (Tabla 9)
1,14 -15

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) estd compuesto por células
distintivas con nucleos similares a “embriones” con multiples nucléolos prominentes.
Un grupo de LACG es positivo para ALK (“Kinasa del Linfoma Anaplasico”), que se
caracteriza por el reordenamiento del gen ALK y la sobreexpresion de la proteina
ALK?. Tanto los LACG ALK positivos como los ALK negativos pueden confundirse
con el SH debido a que comparten caracteristicas morfolégicas. El LACG puede
expresar CD68, y a su vez, el SH puede expresar CD4 y CD43, contribuyendo a la
confusién diagndstica®®.

La demostracion del reordenamiento del gen receptor de células T (TCR) junto con
la expresion de marcadores de células T y la negatividad de CD163 y PU.1 (positivos
en el SH), pueden ayudar a diferenciar los linfomas de células T, como LACG y
linfomas de células T periféricas “NOS” del SH?2,

Los linfomas difusos de células B grandes de alto grado muestran pleomorfismo
marcado de forma variable y pueden confundirse facilmente con el SH. Sin
embargo, la mayoria de estos linfomas son positivos para marcadores de linaje de
células B que no se expresan en el SHS.

Los carcinomas poco diferenciados, indiferenciados o anaplasicos pueden tener
semejanza morfolégica con el SH. Sin embargo, la expresion de marcadores
epiteliales, incluyendo Citoqueratina y Antigeno de Membrana Epitelial (EMA),
favoreceria fuertemente el diagnéstico de Carcinoma y excluiria el SH8,

En el melanoma puede predominar la morfologia celular epitelioide a pleomorfica,
con la presencia de nucleos con nucléolos prominentes semejantes en el SH. Si
bien un subgrupo de SH pueden ser positivos para PS100, son consistentemente
negativos para otros marcadores melanociticos como HMB-45 y SOX10%8.

El Sarcoma de Células Dendriticas Foliculares se caracteriza por presentar células
epitelioides o fusiformes dispuestas en fasciculos, remolinos o sincicios. Las células
neoplasicas se encuentran mezcladas con linfocitos pequefios de aspecto maduro.
Por inmunohistoquimica expresan CD21, CD23 y CD35, los cuales se encuentran
ausentes en el SH220,

La Histiocitosis de Células de Langerhans y el Sarcoma de Células de Langerhans
muestran ndcleos irregulares caracteristicos, con hendiduras en “grano de café” e
inmunoreactividad para S100, CD1ay Langerina, mientras que sélo un subgrupo de
SH puede expresar proteina S100 o CD1a; que cuando estan presentes en el SH,
su expresion es irregular®'?, Ademas, el infiltrado eosinofilico severo, no es un
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hallazgo caracteristico del SH, mientras que en la Histiocitosis de Células de
Langerhans y el Sarcoma de Células de Langerhans, es una punto clave para el
diagnostico?s.

A diferencia del SH, el Sarcoma Pleomorfo Indiferenciado esta conformado en su
mayor parte por células fusiformes y en menor frecuencia por células epitelioides o
pleomorficas. En el 50% de los casos es positivo para Actina de musculo liso (SMA),
denotando un fenotipo parcialmente miofibroblastico, mientras que en el SH este
marcador es negativo'*,

Como se mencion6 anteriormente, se ha propuesto que en algunos pacientes el SH
surge de la transdiferenciacion de neoplasias hematolinfoides preexistentes, debido
a que ambos comparten alteraciones moleculares; por lo que se ha sugerido que
estan relacionados clonalmente (Tabla 7)%20-22,

Tabla 7. Alteraciones moleculares del SH compartidas con enfermedades
coexistentes

Enfermedad coexistente: Alteracién molecular compartida:

Fusién de la inmunoglobulina H (IgH)
Linfoma folicular — bcl-2

Sarcoma B .
Histiocitico Fusion de ciclina D1-IgH

Linfoma de células del manto

Mutacién de BRAF V600E
Leucemia de células peludas
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Tabla 8. Diagnastico diferencial del SH. Comparacion morfolégica e inmunohistoquimica

Diagnostico: Morfologia Inmunohistoquimica y Ultraestructura
Positivos: CD68, CD163, CD4, Lisozima, Ki-67 (variable).
Positividad usual: CD45, CD45R0O, HLA-DR y CDA4.
-Células grandes (>20 mu) y pleomoérficas, a veces monomoérficas; | Positividad posible (débil y focal): PS100 y CD15.
redondas/ovales o areas focales ahusadas (sarcomatoides). Citoplasma | Negativo:
abundante eosindfilo, c/vacuolas finas. Ndcleos grandes, | -Marcadores especificos de células B o T.
Sarcoma redondos/ovales/irregulares, excéntricos. Cromatina vesicular, atipia | -HMB45, EMA y Citoqueratinas.
histiocitico variable (leve a marcada) Hemofagocitosis ocasional. -Células de Langerhans (CD1a, Langerina)
-Numero variable de c. reactivas, (linfocitos pequefios, c. plasméticas, | -Células dendriticas foliculares (CD21, CD35)
histiocitos y eosindfilos), CGM frecuentes. -Marcadores de células mieloides (CD13, MPO).
Ultraestructura:
-Citoplasma abundante con humerosos lisosomas.
-No hay granulos de Birbeck ni uniones intercelulares.
-Células epitelioides / fusiformes / mixtas; Células redondas / ovales
pleomdrficas, aumento en la relacion N-C, nudcleos vesiculares / | Positivos: Melan-A, HMB45, PS100, Tirosinasa, MiTF (Nuclear) y
hipercromaticos, nucléolos eosindéfilos prominentes y citoplasma eosindfilo | SOX10 (Nuclear).
Melanoma / claro abundante. Seudoinclusiones y moldeamiento nuclear. Ultraestructura: ldentificacion de melanosomas, premelanosomas
-Ocasional: Nucleos excéntricos estadio Il, microtibulos intracisternales, nucléolos, uniones
-Patrén comun: Organoide / nidos / trabéculas / alveolar / mixto rudimentarias.
-1/ 3 con pigmentacién focal / débil / no pigmentados.
-Células poligonales, citoplasma eosindfilo, ndcleos grandes y redondos,
nucléolo prominente, poseen puentes intercelulares y disqueratosis o | Positivos: Citoqueratinas y EMA
Carcinoma perlas cérneas (en altos grados desaparecen), pleomorfismo nuclear y | Ultraestructura: Identificacion de desmosomas, tonofilamentos,

mitosis atipicas. Patron comun: Nidos y cordones.
-Mayor cohesividad de las células. Rara vez hemofagocitosis.

complejos de union.

Sarcoma de Células
Dendriticas
Foliculares (Tumor
de células reticulares
dendriticas, tumor de
células dendriticas
foliculares).

-Células ovales o alargadas dispuestas en fasciculos o remolinos,
citoplasma moderado eosindfilo, nicleos ovales / alargados, cromatina
vesicular/granular, nucléolos aparentes. Células poligonales en sincicios.
-Comun: pseudoinclusiones, células bi - multinucleadas mezcladas con
linfocitos maduros.

-Poco comun: células epitelioides / claras / oncéticas / estroma mixoide /
espacios quisticos / tabiques fibrovasculares / CGM-tipo osteoclasto.

Ultraestructura:

Positivos:

-Marcadores de CDF: CD21, CD35, CD23.

-Clusterina, EMA, PS100 y CD68, Serglicina (SRGN) y PD-L1
(proteinas secretadas por CDF).

-Ki67: 1 - 25% (media de 13%)

Negativos: Citoqueratina, CD1a, Lisozima, Mieloperoxidasa, CD34,
CD3, CD79a.

Nicleos alargados cf/invaginaciones, procesos
citoplasmaticos alargados, entrelazados, unidos por desmosomas. No
granulos de Birbeck ni numerosos lisosomas.

Linfoma Anaplasico
de Células Grandes
(LACG) ALK+ y ALK-

-Células pleomorficas, pequefias/grandes, pueden tener ndcleos grandes
c/contorno irregular y confundirse con SH. Varios patrones morfolégicos,
algunos de ellos:

-Patr6n comun (60%): Células con citoplasma abundante, claro, basdéfilo /
eosindfilo. Puede tener mdltiples ndcleos y simular células de Reed-

Positivos: Granzima, Perforina, TIA1, CD30, (Golgi y membrana),
EMA.

Positivos (70% de casos): CD2, CD5 y CD4.

Positivos (variable): CD45, CD45RO0O.
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Sternberg. Cromatina finamente agrupada / dispersa, multiples nucléolos
basdfilos pequefios.

-Patrén linfohistiocitico (10%): Células mezcladas con numerosos
histiocitos reactivos que pueden enmascarar las células malignas.
Ocasionalmente eritrofagocitosis en los histiocitos.

Usualmente Negativos: CD3 (marcador de células T mas usado) y
CDs.

Histiocitosis de
Células de
Langerhans (antes
Histiocitosis X)

-Células grandes redondas / ovales con nucleos contorneados y hendidos
(granos de café), nucléolos pequefios. Abundante citoplasma eosindfilo,
acompafadas de nimero variable de eosinofilos.

-Casos que muestran marcada atipia (Sarcoma de células de Langerhans)
son dificiles de diferenciar del SH.

Positivos: CD1a, Langerina, PS100.

Positivo (variable): CD68.

Negativos: Lisozima, CD21 y CD35.

Ultraestructura: Granulos de Birbeck (estructuras pentalaminares
citoplasméticas en forma de baston / raquetas cuya funcién es inducida
por la Langerina)

Linfoma Difuso de
Células B grandes

-Existen variantes comunes y raras. Todas ellas pueden mezclarse con
gran cantidad de células T o histiocitos.

-Variante Anaplasica: Puede confundirse con SH; Células grandes con
nicleos pleomorficos que pueden simular células de Hodgkin / Reed
Sternberg y semejar al LACG.

-Las células pueden mostrar crecimiento sinusoidal y/o cohesivo y simular
un carcinoma indiferenciado.

Positivos: Marcadores de células pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a
y PAX5 (puede carecer de uno o mas de estos)

Usualmente positivos: IgM, IgG e IgA (50-75% de casos)

Posible positividad: CD30 (10-20% de casos, sobre todo variante
anapléasica)

Positividad variable: MYC y bcl2 (depende del umbral para definir
positividad, mayoria cuando las células neoplésicas son >50%)

Otros: CD5 (5-10%), CD10 (30-50%), bcl6 (60-90%) y MUM1/IRF4
(35-65%)

Sarcoma de Células
Dendriticas
Interdigitantes

-Células predominantemente fusiformes, pueden ser redondas, con
citoplasma eosindfilo abundante. Nucleos ovoides / hendidos con nucléolos
pequefios / grandes con cromatina vesicular.

-El indice mitésico suele ser bajo.

-No es frecuente la presencia de necrosis.

Positivos: PS100 (difusa e intensa), Vimentina, Lisozima (débil), CD45
(débil), Ki67: 10 al 20% (media: 11%).

Positivo generalmente: Fascina

Positividad rara: CD68 (débil y focal) no es causa de alarma.
Negativos:

-CD1a, Langerina, CD21, CD35, CD23y CD163.

-Marcadores de CDF (CD21, CD23, CD35), MPO, CD34.
-Marcadores de células By T, CD30, EMA y CK.

Ultraestructura: Procesos celulares interdigitantes sin uniones bien
formadas. Lisosomas dispersos (a veces). No hay granulos de Birbeck.

Sarcoma pleomorfo
indiferenciado
(“Histiocitoma

Fibroso Maligno”)

-Células pleomorficas, ausencia de linea especifica de diferenciacion.
-Células fusiformes, ocasionalmente poligonales con abundante
citoplasma eosindfilo, niumero variable de CGM, infiltrado inflamatorio
(linfocitos e histiocitos).

-El infiltrado inflamatorio es comin y puede rodear y ocultar las c. atipicas
grandes.

Positividad (50% de casos):

-Actina de musculo liso (focal)

-La inmunohistoquimica va enfocada a descartar otras neoplasias
malignas como: Leiomiosarcoma, Carcinoma metastasico, Melanoma,
etc.

CDF = Células dendriticas foliculares. CGM = Células gigantes multinucleadas. N-C = Ndcleo — citoplasma
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Tabla 9. Comparacion clinica del SH con sus diagnésticos diferenciales.

Diferencial: Epidemiologia Localizacion Caracteristicas clinicas
Aum. vol. solitario indoloro. Sintomas sistémicos
Distribucién bimodal: dos picos: corr;unes gfiebre, pérdida de peso y sudores
o ’ nocturnos
Sarcoma Cl\)/l-gc?i;/ 32?3&1?%52. afios e  Extranodal: TGI, Tejidos blandos, piel, Menos comun: Multiples (histiocitosis maligna) o
histiocitico | ’ o bazo o higado. linfadenopatia.
'srgggﬁ;sinﬁgtg;eﬁosmugg:n Piel: Erupcion apariencia benigna, lesiones
solitarias o tumores en tronco y extremidades.
Hueso: Lesiones liticas.
e 15%-25% Cy C (>80% cutaneos). ) )
. o oo s . e TAS: 0.5%-3% de todos los Cavidad oral_. .
Cavidad oral: 4°- 7° década. Sin T - Aum. vol. pigmentado e indoloro
predileccion de género. Siti 9 .TAS' Cavidad oral - Crecimiento rapido puede asociarse a dolor.
Melanoma TAS: 6°- 8° década. * itio comun - ~-avidad oral. - Ulceracion hasta 1/3 de casos.

Hombres > Mujeres.

Cavidad oral: paladar, alvéolo maxilar
y encias.

Sitios menos comunes: mucosa bucal,
piso de boca, lengua y labios.

Tracto sinonasal y nasofaringe:
- Obstruccién de vias respiratorias, epistaxis,
dolor, Ulcera no cicatrizante y disfagia.

Carcinoma oral de
células escamosas
(COCE)

>90% de tumores malignos de
cavidad oral

5° - 7° década

Hombres > Mujeres

Mucosa bucal, lengua, encias y
alvéolos, paladar blando y area
retromolar

Ulcera, margenes elevados e indurados o
masas exofiticas nodulares c/ulceracion.

Menos comun: Desde parche blanco
asintomatico hasta lesiébn moteada rojo-blanca
asociada con ardor.

Otros: Necrosis y destruccion tisular en lesiones
avanzadas. Hemorragia. 30% casos en lengua y
piso de boca asociados a dolor. Dolor es comun
en patrén crecimiento endofitico. En lengua se
asocia con disfagia y otalgia.

Sarcoma de Células
Dendriticas
Foliculares (SCDF)

Amplio rango de edad
Media de 50 afios.
Hombre = Mujer

31% GL (sobre todo cervicales)
58% extraganglionar

10% ganglionar y extraganglionar
Extraganglionar: anillo de Waldeyer
(amigdala), TGI, Tejidos blandos,
mediastino, retroperitoneo, etc.
Sitios comunes metéstasis: GL,
pulmones e higado.

Lesion masiva indolora, crecimiento lento.
Tumores grandes (media 7 cm)

Mayoria enfermedad localizada al momento de
la presentacion.

Sintomas sistémicos poco frecuentes.

Rara vez pénfigo paraneoplasico

Enfermedad abdominal: dolor abdominal.

Linfoma Anaplasico
de Células Grandes
(LACG) ALK+ y ALK-

3% de linfomas no Hodgkin
adultos y 10-20% de linfomas
infantiles.

3° década

Hombre-Mujer 1.5: 1

Involucra sitios ganglionares y
extraganglionares.
Extraganglionares: piel, huesos,
tejidos blandos, pulmones.

70% presentan enfermedad avanzada (estadio
I-1V)

Linfadenopatia periférica y/o abdominal, a
menudo con infiltrados extraganglionares y
afectacion de médula 6sea.

75% sintomas B, especialmente fiebre alta.
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Histiocitosis de
células de
Langerhans
(“Histiocitosis X”)

Incidencia anual: 5 casos por 1
millén de habitantes.

Infancia.

Hombre - Mujer: 3.7:1

Casos raros pueden estar
asociados con linfoma folicular.

FS: hueso y tejidos blandos
adyacentes (craneo, fémur, vértebra,
huesos pélvicos y costillas)

FM: Hueso y tejidos blandos
adyacentes.

EM: piel, huesos, higado, bazo y
médula osea.

Gonadas y rifién estan libres incluso
en casos diseminados.

FS: Nifios mayores / adultos. Lesién 6sea litica
que erosiona corteza. En otros sitios son
lesiones masivas o GL aumentados de tamafio.
FM: Nifios pequefios. Lesiones éseas
destructivas multiples, a menudo asociadas con
masas adyacentes de tejidos blandos.
Frecuentemente afecta craneo y mandibula.
Diabetes insipida sigue a la afectacion craneal.
EM: Lactantes. Fiebre, citopenias, lesiones de
piel y huesos, hepatoesplenomegalia.

Linfoma Difuso de
Células B grandes

25-35% de linfomas no Hodgkin
en paises desarrollados y un
porcentaje mas alto en paises
en desarrollo.

Media: 7° década.

Puede ocurrir en nifios y adultos
jovenes.

Ligero predominio masculino.

40% en sitios extraganglionares
Sitio extranodal mas comun: TGl
(estbmago y region ileocecal)

Otros sitios comunes: hueso,
testiculos, bazo, anillo de Waldeyer,
glandulas salivales, tiroides, higado,
rifiones y glandulas suprarrenales.

Aum. vol. de crecimiento rapido en sitios
ganglionares o extraganglionares (inicos o
multiples.

Muchos pacientes son asintomaticos, pero los
sintomas B pueden estar presentes.

Sarcoma de Células
Dendriticas
Interdigitantes
(SCDI)

Raro. Aprox. 100 casos
reportados.

Media de edad: 56 afios
Hombre > Mujer

Afectacion solitaria de GL es més
coman.
Se han informado presentaciones
extraganglionares en piel y tejidos
blandos

Aum. vol. asintomatico.

Se han informado sintomas sistémicos como
fatiga, fiebre y sudores nocturnos.

En raras ocasiones: linfadenopatia
generalizada, esplenomegalia o hepatomegalia.

Sarcoma Pleomorfo
Indiferenciado
(“Histiocitoma fibroso
maligno”)

Tejidos blandos (diagndstico de
exclusion)

Adultos

Media de edad: 59 afios

Ligera predileccién masculina

Extremidades.

Otros sitios: tronco, abdomen y region
deCyC

Rara vez surge en retroperitoneo,
hueso y otros 6rganos

Aum. vol. palpable, indoloro y crecimiento lento.
Puede mostrar infiltracion regional agresiva
Forma cutanea / superficial con mayor
frecuencia en piel fotoexpuesta en pacientes de
edad avanzada.

TGI = Tracto gastrointestinal. TAS = Tracto aerodigestivo superior. Cy C = Cabeza y Cuello. FS = Forma solitaria. FM = Forma multifocal. EM = Enfermedad multisistémica. GL =

Ganglios linfaticos.
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En relacion a su perfil genético, se ha informado que un subgrupo de SH alberga
alteraciones en BRAF, incluidas V600E y no V600E.?! También se reportaron 3
casos que presentaban mutaciones recurrentes en KMT2D, gen involucrado en la
regulacion epigenética y cominmente mutado en los linfomas foliculares*. En un
estudio de secuenciacion de proxima generacion en 18 SH se mostraron
mutaciones recurrentes en la via de la MAP quinasa, incluyendo mutaciones
activadoras de KRAS, NRAS y MAP2K1, junto con mutaciones en KMT2D vy
ARID1A222

El SH es una neoplasia agresiva, generalmente con poca respuesta al tratamiento.
46, La mayoria de los pacientes (60-80%) mueren de enfermedad progresiva, lo que
refleja el estadio clinico avanzado al momento de su presentacion (estadio Il / IV)
en la mayoria de los pacientes (70%). Sin embargo, los pacientes con enfermedad
localizada y tumores primarios pequefios tienen una evolucion mas favorable a largo
plazo?.

Los conocimientos recientes sobre las alteraciones genéticas recurrentes en la via
de MAP quinasa y los reguladores de la cromatina en la patogénesis del SH
plantean la existencia de potenciales blancos terapéuticos, algunos de los cuales
estan actualmente bajo investigacion clinica ya que pueden contribuir a mejorar la
evolucion y supervivencia de los pacientes con esta enfermedad sumamente
agresiva®1ty18,

CONCLUSION

El SH es una neoplasia que rara vez afecta cavidad oral y tracto sinonasal, motivo
por lo cual es considerada un diagndéstico de exclusion. Su importancia radica en
gue su curso clinico suele ser muy agresivo, con pobre respuesta al tratamiento, por
lo que es sustancial reconocerlo. En el diagnostico diferencial deben incluirse, entre
otros: melanoma, carcinoma, algunos linfomas, neoplasias de células dendriticas,
neoplasias indiferenciadas y enfermedades histiociticas. Su diagnostico es
complejo y se requiere la integracion de datos clinicos y uso de estudios auxiliares,
como inmunohistoquimica y microscopia electronica para establecer su correcto
diagnostico.
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