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® Presentacion de casos

Angiomixoma agresivo vulvoperineal:
estudio clinico e inmunohistoquimico en cuatro

mujeres mexicanas

Vulvo-perineal aggressive angiomyxoma: clinical and
immunohistochemical study in four mexican women

Castillo-Pinto F,' Soria-Céspedes D,? Torres-Lobatén A,' Cruz-Ortiz H,?> Morales-Palomares MA,!
Gutiérrez-Diaz-Ceballos E,? Oliva-Posada JC,' Ventura-Molina V.2

> RESUMEN

El angiomixoma agresivo es una lesién rara que afec-
ta generalmente a mujeres jovenes, es histologicamente
benigna, infiltrante y recurrente. Mediante estudios de
inmunohistoquimica se ha demostrado que sus células
suelen manifestar expresion de receptores de estrogenos
y progesterona.

Se presenta un andlisis de cuatro casos de angio-
mixoma agresivo de la regién vulvoperineal en mujeres
tratadas en el Hospital General de México, OD, cuyo
diagnostico se establecid utilizando los criterios propues-
tos por la OMS. Los especimenes fueron sometidos a
estudio de inmunohistoquimica para determinacién de
receptores de estrogenos, progesterona, androgenos y vi-
mentina. La edad media de las pacientes fue de 41 afos
con intervalo entre 37 a 44 afos. La lesién menor mi-
di6 1.5 ecm y la mayor 15 cm. Histolégicamente los casos
cumplieron con los criterios histologicos de la OMS: Le-
siones poco celulares, células fusiformes y algunas estela-
res con fondo mixoide y proliferacién vascular. Los cuatro
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> ABSTRACT

Aggressive angionryxoma is a rare histological benign tumor but
with invasive and recurrent behavior that affects mustly young
women. Histologically it is composed by fibroblastic and mio-
Sfibroblastic cells with mixoid stroma and proliferation of blood
vessels. In immunohistochemical studies they express estrogen
and progesterone receptors.

We present four cases of aggressive angiomyxoma of the
vulvoperineal region treated at General Hospital of Mexico
City. The diagnosis was made following the WHO criteria
and confirmed by immunohistochemical studies for estrogen,
progesterone and androgen receptors. Mean age was 41 years
old, (37-44). Size of the lesions variated from 1.5 to 15 cm
All our cases showed intense expression for estrogens and pro-
gesterone and poor positivity to androgens receptors. All were
treated surgically and one of them received adyuvant radiation
therapy. None of four patients presented recurrence in a follow
up from 8 to 36 months.

Vulvoperineal aggressive angiomyxoma is a benign but lo-
cally invasive tumor with tendency to recurrence. The expression
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especimenes mostraron expresion intensa 'y difusa a estro-
genos y progesterona con escasa positividad a receptores
de andrdgenos. Todas fueron tratadas con cirugia y la de
mayor tamafio requirié radioterapia adyuvante. Las cua-
tro pacientes se mantuvieron en control sin evidencia de
enfermedad entre 8 y 36 meses.

El angiomixoma agresivo es una neoplasia benigna
localmente infiltrante y con tendencia a recurrir con ex-
presion de receptores de estrogenos y de progesterona, si-
tuacion que puede ser utilizada como blanco terapéutico
en casos de dificil reseccion o recurrencia.

Palabras clave: angiomixoma agresivo, vulvoperineal,
México.

> INTRODUCCION

El angiomixoma agresivo es una lesion mesenquimato-
sa poco frecuente, descrita por primera vez por Steeper
y Rosai en 1983 como lesion localizada en los tejidos
blandos de la regién vulvoperineal en mujeres jovenes.!
Histologicamente estd integrado por fibroblastos y mio-
fibroblastos fusiformes, algunos estelares con un estroma
mixoide, ademds de proliferacién de vasos sanguineos,
algunos con engrosamiento de la pared. Por inmunohis-
toquimica las células son positivas a vimentina, actina y
desmina.**

A pesar de las caracteristicas histologicas benignas y
su poca probabilidad a generar metdstasis, es una lesion
localmente infiltrante y recurrente.>® Se han informado
tasas de recurrencia entre 9% a 72%; en la bibliografia se
encuentra el antecedente de dos casos que desarrollaron
metastasis pulmonares.”®

Su origen no ha sido definido, se postula que se de-
rivan de células mesenquimatosas especializadas del es-
troma pélvico o de células progenitoras perivasculares
multipotenciales que se diferencian a fibroblastos o mio-
fibroblastos. Esta teoria se sustenta por el inmunofeno-
tipo observado (desmina, alfa actina antimasculo liso).”

Se ha sugerido que el angiomixoma agresivo es una
lesion hormonodependiente. Existen estudios que re-
portan la expresion demostrada por inmunohistoquimi-
ca de las células neoplisicas a receptores de estrogenos y
progesterona.'?-16

El tratamiento de primera intencién es la reseccion
quirtrgica amplia y en casos de recurrencia, hay autores
que proponen tratamiento hormonal por la positividad
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of hormonal receptors can be considerated for hormonal therapy
in huge tumors, in tumors with marginal resection and in re-
currences.

Key words: angiomyxoma aggressive, vulvoperineal, Mexico.

descrita a receptores hormonales.” Se han reportado
respuestas objetivas completas con el empleo de ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotropina.'’-"
En esta comunicacién se presenta el estudio de cuatro
pacientes con diagnéstico de angiomixoma agresivo de
la regién vulvoperineal tratadas en el Hospital General
de México, Organo Desconcentrado (OD).

Se revisaron los expedientes clinicos y estudios de
biopsias de pacientes con diagnéstico histopatologico
de angiomixoma agresivo de la regién vulvoperineal que
fueron tratados en el Hospital General de México, du-
rante 2002 a 2007. Se realizo revision histologica y con-
firmacion diagnéstica utilizando los criterios propuestos
por la OMS: lesion poco celular, células fusiformes y al-
gunas estelares, con fondo mixoide y proliferacion vascu-
lar. Se selecciond un bloque de parafina representativo de
cada caso para realizar estudios de inmunohistoquimica.

Se hicieron cortes de 4 um de los bloques de parafina
y mediante el método de avidina-biotina se procedié a in-
munotincién utilizando los siguientes anticuerpos: Recep-
tores de estrogenos (RE) en una dilucion 1:50 (DAKO),
receptores de progesterona (RP) en una dilucién 1:100
(DAKO), receptores de androgenos (RA) en una dilucién
1:50 (DAKO) y vimentina en una dilucién 1:100 (DAKO).

Se valor6 la inmunorreactividad de los marcadores
citados de acuerdo a la positividad de testigos utilizados.
Se considerd para todos los marcadores hormonales la
positividad nuclear, que se cuantificé de acuerdo al por-
centaje de células neopldsicas inmunorreactivas y la in-
tensidad de la misma, expresada en cruces, que fueron
desde negativo (0) a muy intenso (+++).

GAMO Vol. 8 Num. 3, julio — agosto 2009 @

167



Imagen 1.
Pieza quirdrgica con lesion neoplasica mal delimitada, bordes infiltrantes, aspecto
mixoide, color blanco grisaceo que infiltra region vulvar

Imagen 2.
Pieza quirdrgica de region vulvar, bien delimitada, no encapsulada, aspecto mixoide,
con areas quisticas que corresponden a vasos sanguineos

> PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 44 afios, multipara, con antecedente de re-
seccién de quiste de glindula de Bartholin tres afnos
antes de su ingreso a la institucién. Acudib a consulta
por primera vez el 23 de noviembre de 2004, refiriendo
presencia de aumento de volumen en regiéon vulvar de
nueve meses de evolucidén, de crecimiento lento y no
doloroso. A la exploracién ginecoldgica se corrobord
presencia de masa piriforme de 10 x 15 cm que ocupaba
los dos tercios inferiores del labio mayor izquierdo, los
tejidos blandos del periné y se prolongaba a la region
glutea ipsilateral. La lesion era de consistencia blanda,
libre de planos superficiales y parcialmente fija a los pro-
fundos. Se diagnostic clinicamente como probable li-
poma de region vulvoperineal vs sarcoma. Se programo
escision local amplia, realizindose abordaje perineal que
debid ser complementado con laparotomia por exten-
s16n de la lesion a la fosa isquiorectal y a la fosa obturatriz
ipsilateral con dimensiones de 15 x 7 cm (Imagen 1).
El informe histopatoldgico definitivo fue angiomixoma
agresivo de vulva, con tumor en bordes quirurgicos, por
lo que fue valorada por el Servicio de radioterapia, re-
cibiendo 45 Gy en 25 sesiones y por Oncologia médica
donde se prescribid tratamiento mensual por tres meses
con Gosereline 3.5 mg. La paciente se mantuvo en con-
trol por tres afios sin evidencia clinica de reactivacion
tumoral.

168 ® GAMO Vol. 8 NUm. 4, julio — agosto 2009

Caso 2

Mujer de 44 afios, multipara, sin antecedentes de impor-
tancia. Acudi6 al Servicio por primera vez asintomatica
el 11 de agosto de 2005 para revision colposcopica. La
exploraciéon locorregional mostrd una lesion nodular de
1.5 x 1.0 cm hiperpigmentada, dura, mévil, con pediculo
de 0.5 cm de ancho, localizada en el tercio inferior de la
pared posterior de la vagina. Se diagnosticé clinicamen-
te como probable papiloma. Se realizé electrocirugia de
la lesion, con informe histopatolégico de angiomixoma
que midi6 2.0 x 1.5 ¢cm sin tumor en bordes quirdrgicos.
La paciente se mantuvo en seguimiento por dos afios sin
evidencia de recurrencia.

Caso 3

Mujer de 39 afios, multipara, sin antecedentes de impor-
tancia. Acudid al Servicio por primera vez el 2 de ene-
ro de 2006 refiriendo dolor en el labio mayor derecho
asociado a tumor de 1.0 cm de eje mayor, de un ano de
evolucion. La exploracidn fisica mostrd presencia de un
tumor de 2.0 x 2.0 cm duro, mévil, ligeramente dolo-
roso, no adherido a planos profundos ni superficiales,
localizado en el tercio medio del labio mayor derecho. Se
diagnostic6 clinicamente como probable fibroma. Pos-
teriormente se realizd escision de la lesidn, con informe
histopatologico de angiomixoma, que midid 3.5 x 3.0 x
3.5 c¢m sin tumor en bordes quirdrgicos (Imagen 2). La
paciente se mantuvo en seguimiento clinico sin evidencia
de enfermedad durante 15 meses.
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Imagen 3.
(Hematoxilina y Eosina 100x) Lesion neoplasica benigna con pocas células estelares,
fondo mixoide y proliferacion vascular

Caso 4

Mujer de 37 afios, multipara, sin antecedentes de im-
portancia. Acudi6 al Servicio por primera vez el 30 de
diciembre de 2006 refiriendo dolor con presencia de tu-
moracién en regién vulvar, con incremento progresivo
de tamano de cinco meses de evolucion. La exploracion
ginecoldgica mostrd presencia de tumor en regidn pe-
rineal de 4.0 x 3.0 x 3.0 ¢cm con bordes irregulares, de
consistencia blanda, no adherida a planos profundos ni
superficiales, con pediculo de 1.0 cm de ancho. Se diag-
nostico clinicamente como quiste vulvo-perineal. Pos-
teriormente se realizd escision local de la lesion con
informe histopatologico de angiomixoma, que midi6 6.0
x 4.0 x 3.5 c¢m sin tumor en bordes quirtirgicos. La pa-
clente se mantuvo en seguimiento clinico por ocho me-
ses sin evidencia de enfermedad.

> REPORTES DE PATOLOGIA

Desde el punto de vista de anatomia patolégica, macros-
copicamente los cuatro casos se presentaron como lesio-
nes irregulares, algunas con bordes infiltrantes otras con
bordes definidos, de color blanco grisiceo, de aspecto
mucoide y de consistencia blanda (Imagenes 1y 2).

Histologicamente se manifestaron como lesiones
neoplasicas benignas, formadas por células poco fusifor-
mes y estelares en fondo mixoide, con proliferacion de
vasos sanguineos, algunos con paredes engrosadas (Ima-
gen 3).

Con el estudio de inmunohistoquimica, los cuatro
casos presentaron positividad citoplasmdtica intensa a vi-
mentina y también positividad difusa, intensa y nuclear

Imagen 4.
A) Receptor de estrégenos: positividad intensa y difusa. B) Receptor de progestero-
na: positividad intensa y difusa. C) Receptor de andrégeno: positividad focal y débil

para receptores de estrdgenos y progesterona; pero pre-
sentaron escasa positividad con baja intensidad a recepto-
res de androgenos (Imagen 4, Tabla 1).

> DiscusiON

La edad promedio de los casos fue 41 afios con rango
entre 37 y 44 anos. Ninguno tuvo antecedentes clinicos
de importancia, ni sospecha clinica con diagnéstico de

GAMO Vol. 8 Num. 3, julio — agosto 2009

169



170

Tabla 1.

Inmunorreactividad de receptores hormonales. Expresion de receptores hormonales
Caso RE RP RA

% Intensidad % Intensidad | % | Intensidad

Caso 1 95 +++ 95 +++ 50 +
Caso 2 90 ++ 95 +++ 30 +
Caso 3 95 +++ 100 +++ 50 ++
Caso 4 95 +++ 100 +++ 20 ++

RE (Receptor de estrdgenos), RP (Receptor de progesterona), RA (Receptor de andrdgenos)

angiomixoma. El tamafio del las lesiones oscil6 entre 1.5
a 15.0 cm de eje mayor con presentaciéon clinica de tu-
mor en partes blandas de crecimiento lento, asociados a
dolor. Sélo uno de los casos fue asintomitico y se detectd
durante colposcopia. Tres de las lesiones fueron resueltas
con cirugia y la restante, que presentd tumor en bordes
quirargicos, recibi6 tratamiento adyuvante con radiote-
rapia y hormonoterapia. Todos se mantuvieron en vigi-
lancia sin evidencia de enfermedad por un periodo entre
8y 30 meses.

Los angiomixomas agresivos son neoplasias poco
frecuentes, benignas histolégicamente pero localmente
infiltrantes y altamente recurrentes. Se presentan con
mayor frecuencia en mujeres, con edad media de 39
afos,” la cual concuerda con los casos reportados.

Histologicamente estin integradas por fibroblastos
y miofibroblastos fusiformes, algunos estelares, con un
estroma mixoide; ademds de proliferacién de vasos sangui-
neos, algunos con engrosamiento de pared. Por inmuno-
histoquimica las células son positivas a vimentina, actina
y desmina.®* A pesar de las caracteristicas histologicas be-
nignas y su poca probabilidad a desarrollar metastasis, es
una lesién localmente infiltrante y recurrente.>®

Hay diversos estudios publicados que evaltian la “de-
pendencia” hormonal de esta lesion, por ejemplo Htwe
M vy colaboradores informaron un caso de una gestante
que presentd crecimiento rapido de la lesion y las células
neopldsicas expresaron receptores de progesterona, pero
no de estrégenos; en este caso se considerd al estimulo
hormonal como el causante del crecimiento acelerado de
la neoplasia;' existen varios estudios que evaluaron la ex-
presion de receptores hormonales en estas lesiones, con
resultados variables. De Salvia D y colaboradores, en un
estudio realizado en poblacién Italiana, informaron posi-
tividad para estrogenos y progesterona en cinco casos;"
Rotmensch E y colaboradores, en Estados Unidos de
América (EUA), informaron positividad débil para re-
ceptores hormonales en un caso.'> Amescua C y colabo-
radores informaron positividad tanto para estrogenos, en
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10/12 casos, como para progesterona, en 11/12 casos,
en EUA;? Mc Cluggage y colaboradores, en poblacién
de Irlanda del Norte, documentaron positividad para re-
ceptores de estrogeno en 5/5 casos, pero no todos fueron
intensamente positivos y para receptores de progesterona
presentaron positividad en 4/5 casos de manera intensa.’

Esta neoplasia también se presenta en hombres, hay
estudios publicados con evaluaciéon hormonal por in-
munohistoquimica. Idrees M y colaboradores informa-
ron cuatro casos en hombres, donde uno fue positivo
para receptores de estrogeno y tres para progesterona, en
EUA.'"* Martinez A y colaboradores informaron dos ca-
sos en hombres mexicanos, donde las células neoplasicas
no fueron positivas a receptores hormonales.®

Ninguno de los cuatro casos presentados tuvo re-
currencia documentada ni metdstasis en el periodo de
seguimiento de 8 a 30 meses. Solamente existen dos ca-
sos informados en la literatura mundial con metdstasis,
uno, una mujer de 27 afios de edad que presentd varias
recurrencias, posteriormente metdstasis pulmonares y fa-
llecié.? El segundo caso, una mujer de 63 afios de edad,
con tumor pélvico con multiples metastasis que afectaron
ambos pulmones, ganglios linfiticos mediastinales, ilifa-
cos y adrticos, ademds de peritoneo.?!

A pesar de tratarse de tumores con crecimiento len-
to, existe un elevado Indice de recurrencia por escision
incompleta debido a la naturaleza infiltrante de la le-
si0n, por esto el seguimiento clinico debe ser a largo pla-
z0, debido a que la recidiva puede aparecer varios afios
después de la reseccion.

Como se puede observar en los estudios publica-
dos, la expresion en distintas poblaciones es variable, esto
puede sugerir predisposicién de expresion hormonal de
acuerdo a la raza, aunque esta variable no fue considerada
en ninguna de las investigaciones.

En la serie presentada que corresponde a cuatro casos
de mujeres mexicanas, todas tuvieron positividad difusa e
intensa tanto para receptores de estrogenos como de pro-
gesterona. También se evalud la expresion de receptores de
hormonas androgénicas, como era de esperar, fueron
débilmente positivas. Lo anterior demuestra la dependen-
cia hormonal de esta neoplasia, situacion que puede te-
nerse en cuenta para su abordaje terapéutico unido a la
reseccion quirirgica, tal como se realizoé en el primer caso
del presente estudio.

Si se retinen los resultados de este anilisis con el
realizado en dos hombres mexicanos por Martinez y co-
laboradores,® donde ninguno presentd expresion inmu-
nohistoquimica a receptores hormonales, se deduce que
la expresion de receptores hormonales se presenta princi-
palmente en mujeres.
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> CONCLUSION

El angiomixoma agresivo es una neoplasia benigna local-
mente infiltrante y recurrente, que afecta comunmente
a mujeres en edad reproductiva; con expresion intensa y
difusa a receptores hormonales, (estrogenos y progeste-
rona) situacién que puede ser utilizada como blanco tera-
péutico en casos de dificil reseccién o recurrencia.
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