SECCION 1. TUMORES ORBITARIOS

CAPITULO

Tumores mesenquimales

1.3

INTRODUCCION

Se denomina mesénquima a aquellos tejidos
derivados del mesodermo, la capa situada entre el
ectodermo y el endodermo en el embrién trilami-
nar. En el proceso de diferenciacion tisular, el me-
sodermo dara lugar a los musculos, huesos, tejido
conectivo y el sistema hematopoyético.

Los tumores malignos que derivan del tejido
mesenquimal se denominan sarcomas. Son un gru-
po heterogéneo de tumores que se clasifican ana-
tomopatolégicamente en funcién del tipo de dife-
renciacion celular que presentan.

Las entidades clinicas estan recogidas en la cla-
sificaciéon de los tumores de tejidos blandos emiti-
da por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en 2020 (1,2). La clasificacion morfolégica de ma-
lignidad utilizada en los tumores epiteliales no es
siempre aplicable, lo que dificulta el diagnéstico y
clasificacion.

En la orbita, los tumores de partes blandas son
infrecuentes, excepto el rabdomiosarcoma, que se
describe en el capitulo dedicado a los tumores pedia-
tricos. Los tumores dseos, cartilaginosos, fibro-dseos
e histiociticos se estudian en un capitulo propio.

TUMORES CON DIFERENCIACION ADIPOSA
Lipoma

Los lipomas orbitarios consisten en colecciones
circunscritas de adipocitos maduros que se com-
portan como una masa independiente (fig. 1). Son
una entidad infrecuente (3). En su crecimiento pue-
den desplazar o comprimir estructuras adyacentes,
mas que infiltrarlas. Pueden aparecer en la érbita
anterior, y ser palpables, o ser posteriores y dar una
clinica de exoftalmos progresivo o diplopia.
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Fig. 1: Lipoma (HE 10x). Proliferacién de adipocitos ma-

duros.

En la tomografia computarizada (TC) aparecen
como una masa de baja atenuacién y sin captacion
de contraste, pudiéndose observar en ocasiones su
borde definido. En la resonancia magnética (RM) son
hipointensos enTle hiperintensos en T2, isointen-
sos con la grasa circundante. Es importante hacer
un diagndstico diferencial con tumores dermoides/
epidermoides, que son entidades mucho mas fre-
cuentes. El tratamiento es la escision quirlrgica (4).

Liposarcoma

Los liposarcomas orbitarios son fundamentalmen-
te primarios, aunque estan descritos casos secunda-
riamente metastatizados a la drbita o la degenera-
cién maligna de un lipoma inicialmente benigno (5).

La clinica de presentacién mas frecuente es un
exoftalmos répidamente progresivo, asociado o
no a diplopfa. Radiograficamente, el tumor puede
presentarse de forma variable como una masa ex-
traconal o intraconal, con o sin afectacion de los
musculos extraoculares (fig. 2).

La OMS clasifica las neoplasias adipociticas ma-
lignas en: tumor lipomatoso atipico/liposarcoma
bien diferenciado (localmente agresivo, no metas-
tatiza), liposarcoma mixoide (localmente agresivo y




Fig. 2: Liposarcoma orbitario. En la RM se observa una
lesién extraconal superior en érbita derecha. Derecha
(corte coronal, T1): intensidad de la sefial similar al mus-
culo. Izquierda (corte sagital, T2): la lesion resalta con
contraste paramagnético.

puede metastatizar), liposarcoma desdiferenciado
y liposarcoma pleomérfico (peor prondstico). Los
dos primeros son los mas frecuentes en la drbita.
Muestran, en mas de un 90% de los casos, ampli-
ficaciones del gen MDM2 y/o CDK4, en el tumor
lipomatoso atipico/liposarcoma bien diferenciado y
liposarcoma desdiferenciado; y reordenamientos en
el gen DDIT3, en el liposarcoma mixoide (fig. 3)(2).

El tratamiento requiere una escisién con margenes
amplios, por tanto, la exenteracién orbitaria ofrece el
mejor control de los liposarcomas orbitarios prima-
rios. La reseccién incompleta supone un riesgo alto
de recidiva, que puede producirse en forma de una
diferenciacion més maligna. Las recidivas requieren
nueva reseccion tumoral asociada a radioterapia (4).

TUMORES CON DIFERENCIACION MUSCULAR
LISA

En la orbita el tejido muscular no estriado esté
presente en las células del musculo liso de las pa-
redes vasculares y pericitos. Los tumores periciticos
son un espectro de neoplasias perivasculares que
exhiben un fenotipo contractil variable (como ocu-
rre en el tumor glémico), mientras que de los que se

Tabla 1. Tumores adipociticos
(Clasificacion de la OMS)

Tumores adipociticos

Benignos: Lipoma (y lipomatosis), lipomatosis de
nervio, lipobastoma (y lipobastomatosis), angiolipoma,
miolipoma de partes blandas, lipoma condroide,
lipoma fusiforme/pleomérfico, tumor lipomatoso atipico
fusiforme/pleomérfico, hibernoma

Intermedios: Tumor lipomatoso atipico

Malignos: Liposarcoma (bien diferenciado,
desdiferenciado, mixoide, pleomorfico)
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Fig. 3: Tumor lipomatoso atipico/Liposarcoma bien di-
ferenciado (HE 10x). Adipocitos de tamario variable, con
presencia de células estromales (en los septos) atipicas.

originan directamente del musculo liso de la pared
vascular, se pueden presentan como leiomiomas
vasculares con un gran componente de capilares,
o como tumores de musculo liso bastante sélidos
sin un componente vascular significativo. Adicional-
mente, en los parpados, hay musculo liso en la fascia
capsulopalpebral de Hessar y el musculo de Miller,
por lo que también se han postulado como posible
origen de leiomiomas/leiomiosarcomas (6,7).

Leiomioma

Los leiomiomas orbitarios son extremadamente
infrecuentes (6). Aunque la etiologia es desconoci-
da, se ha observado una asociacién con la infecciéon
por el virus de Epstein-Barr en pacientes en situa-
cién clinica de inmunosupresion (SIDA, post-trans-
plante e inmunodeficiencia primaria) mediada por
déficit de linfocitos T (8). La localizacién puede ser
intra o extraconal, produciendo habitualmente una
proptosis lentamente progresiva e indolora.

El diagnéstico diferencial incluye entre otros:
schwannomas, histiofibromas o tumor fibroso soli-
tario. Si predomina el componente vascular pue-
den ser clasificados como miopericitomas o angio-
leiomiomas (2,10). Aunque el leiomioma orbitario
tipicamente muestra inmunorreactividad positiva
con actina muscular lisa y desmina, no son especi-
ficos de este tumor, pudiéndose observar en otras
entidades. La ausencia de mitosis y de atipia nu-
clear lo diferencia del leiomiosarcoma (fig. 4). El
tratamiento es la reseccién quirtrgica.

Leiomiosarcoma

Los leiomiosarcomas orbitarios pueden ser pri-
marios (11), secundarios a radioterapia, metastasi-
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Fig. 4: Leiomioma (HE 20x). Pequefios fasciculos de cé-
lulas fusiformes, con nucleos alargados de bordes romos,
sin atipia.
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cos o asociados a sindromes (sindrome de Li-Frau-
meni, retinoblastoma hereditario)(12-14). Se han
descrito leiomiosarcomas conjuntivales con afecta-
cién orbitaria (15).

Histolégicamente estd compuesto fundamen-
talmente por células fusiformes, cuya morfologia
va variando en funcién del grado de diferenciacién,
sumandosele asi, elementos pleomérficos. Habi-
tualmente muestran un perfil inmunohistoquimico
positivo para actina de musculo liso, desmina y cal-
desmon, en porcentajes variables (fig. 5).

El prondstico es reservado, con una alta inci-
dencia de recidivas y diseminacién metastésica. Se
recomienda reseccién quirdrgica amplia con mar-
genes libres de tumor (11).

TUMORES FIBROBLASTICOS/
MIOFIBROBLASTICOS

Fascitis nodular

La fascitis nodular es una neoplasia mesenqui-
mal de aspecto reactivo y comportamiento biolé-
gico autolimitado. Caracteristicamente se presenta
como una masa indolora de rapido crecimiento.
Esta clinica debe hacer considerar un sarcoma como
principal diagnéstico diferencial (16,17).

La TC o la RM por lo general muestran una masa
de tejido blando que realza con contraste (fig. 6).

La neoplasia la constituyen elementos de extirpe
fibroblastica/miofibroblastica, por lo que inmuno-
histoquimicamente muestran tincién positiva para
actina de musculo liso y, por lo general, se acompa-
fia de reordenamientos del gen USPé (fig. 7).

A pesar de su naturaleza benigna, pueden com-
portarse agresivamente, creciendo rapidamente y
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Fig. 5: Leiomiosarcoma (HE 10x). Fasciculos de células
fusiformes con nucleo atipico e hipercromético, con mo-
derado pleomorfismo.

ejerciendo un efecto de masa significativo en las
estructuras orbitarias préximas, requiriendo esci-
sién quirdrgica. Alternativamente, se ha descrito la
resolucién de la lesidon con corticoides intralesiona-
les, asi como casos de resoluciéon espontanea (18).

Tumor fibroso solitario

Aunque inicialmente fue descrito como una tu-
moracién del mesotelio debido a su predileccién a
desarrollarse en la pleura o mediastino, es conocido
que puede originarse en cualquier localizacién ana-
témica. Los tumores fibrosos solitarios extrapleurales,
se localizan con mayor frecuencia en tejidos blandos
de extremidades. La localizacién en cabeza y cuello
constituye el 10-15% de éstos tumores, fundamental-
mente en localizacion orbitaria y tracto nasal (19-21).

Fig. 6: Fascitis nodular. Corte axial de RM ponderada en
T1, se observa una lesion nodular proxima al reborde or-
bitario izquierdo que capta contraste.
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Fig. 7: Fascms nodular(HE 10x). Proln‘eraaon fusocelular
dispuesta en fasciculos de orientacién espacial variable,
entre abundante material coldgeno y presencia focal de
pequefios elementos inflamatorios.

La presentacion clinica habitual es una proptosis
lentamente progresiva e indolora. Otras manifesta-
ciones incluyen edema palpebral, disminucién de
la vision o diplopia. Radiolégicamente son masas
bien circunscritas, dificiles de distinguir de otras
lesiones orbitarias como el hemangioma caverno-
so, el schwannoma, el neurofibroma localizado, las
vérices y las metéastasis orbitarias. En la RM, con
respecto al musculo, son isointensos en T1 e hipo
o isointensos en T2. Las curvas de difusion pueden
ayudar a orientar el diagnéstico (figs. 8y 9).

Histolégicamente, esté constituido por fibroblas-
tos de morfologia alargada u ovoidea, con un abun-
dante componente de vasos de paredes hialinizadas,
con frecuentes ramificaciones, asi como variable pre-
sencia de estroma colageno. El estudio inmunohisto-
quimico, muestra una intensa positividad para CD34
y STAT6 de dichos elementos. El estudio citogenéti-
co, revela fusion del gen NAB2-STAT6 (fig. 10)(21).

Fig. 8: Tumor fiboroso solitario. Corte axial de RM pon-
derada en T1, lesién extracénica en érbita izquierda con
intensidad similar a musculo.

1.3

Tabla 2. Tumores de musculo liso
(Clasificacién de la OMS)

Tumores de musculo liso

Benignos: Leiomioma

Intermedios: Tumor de musculo liso asociado a EBV

Malignos: Leiomiosarcoma, Leiomiosarcoma inflamatorio

El tratamiento se realiza mediante reseccién
quirdrgica. Aquellas lesiones de caracter infiltrativo
pueden requerir exenteracién. El prondstico es ex-
celente en tumores resecados completamente. Sin
embargo, se han reportado casos con una elevada
tasa de recurrencia, diseminacién local y potencial
de transformacion maligna, fundamentalmente tras
resecciones incompletas. Para su manejo, se han
propuesto modelos de prediccién de riesgo (ta-
bla 3)(22). Se recomienda un seguimiento posto-
peratorio radiolégico, especialmente en aquellos
pacientes con reseccion parcial.

Fig. 9: Tumor fibroso solitario. Corte axial de TC que evi-
dencia una lesion intraconal que realza con contraste.

Flg 10 Tumor fibroso solitario (HE 10x). Proliferacién de
células de morfologia ovoidea/redondeada, en relacién
con abundante componente vascular, que le confiere as-
pecto «hemangiopericitoide».
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Tabla 3. Modelo de estratificacion de riesgo de

Tabla 4. Tumores fibrosos (Clasificacién de la OMS)

cuatro variables para el desarrollo de metastasis :
en tumores fibrosos solitarios (22) Tumores fibrosos
Factor de riesgo Puntos Benignos: Fascitis nodular, fascitis proliferativa y miositis
proliferativa, miositis osificante y pseudotumor fibrodseo
Edad <55 0 de los dedos, fascitis isquémica, elastofibroma, hamartoma
fibroso de la infancia, fibromatosis colli, fibromatosis hialina
255 1 juvenil, fibromatosis con cuerpos de inclusién, fibroma
Tamafio tumor (cm) <5 0 de la vaina del tendén, fibroblastoma desmoplasico,
miofibroblastoma, miofibroblastoma de tipo mamario,
Entre Sy <10 ! fibroma aponeurético calcificante, tumor fibroblastico
Entre 10y <15 2 positivo para EWSR1-SMAD3, angiomiofibroblastoma,
angiofibroma celular, angiofibroma SA|, fibroma nucal,
215 3 fibromixoma acral, fibroma de Gardner
P
,;lamn;l:)OSIS por 0 0 Intermedios: Fibromatosis de tipo palmar/plantar,
1-3 1 fibromatosis tipo desmoide, lipofibromatosis,
-4 2 fibroblastoma de células gigantes, dermatofibrosarcoma
= protuberans, tumor fibroso solitario, tumor miofibroblastico
Necrosis tumoral <10% 0 inflamatorio, sarcoma miofibrobléstico de bajo grado,
~10% 1 tumor fibrobléstico CD34 positivo superficial, sarcoma
= fibroblastico mixoinflamatorio, fibrosarcoma infantil
il el e U e L Malignos: Tumor fibroso solitario (maligno), fibrosarcoma
Bajo 0-3 SAl, mixofibrosarcoma, sarcoma fibromixoide de bajo
- grado, fibrosarcoma epitelioide esclerosante
Intermedio 4-5
Alto 6-7

Histolégicamente, los mixomas estdn compues-
tos por células estrelladas y fusiformes inmersas en
un estroma Mucinoso rico en mucopolisacéridos,
con escasas estructuras vasculares vy fibrilares cola-

OTROS SARCOMAS DEL TEJIDO BLANDO
ORBITARIO

Mixoma

Los mixomas orbitarios son excepcionales (23).
Son tumores benignos que se originan del mesénqui-
ma primario y localizdindose usualmente en tejidos
blandos. En la 6rbita son habitualmente intracénicos,
produciendo un exoftalmos indolente lentamente
progresivo. También estan descritas presentaciones
conjuntivales y palpebrales (24). Pueden simular que
estan delimitados por una pseudocapsula, por la
condensacion de los tejidos circundantes. Tienen un
crecimiento infiltrativo. En la RM son hipointensos en
T1 e hiperintensos en T2 (figs. 11y 12).
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Fig. 13: Mikoma (HE ‘lOX). Neoplasia hipocelular, cdh
abundante estroma mixoide.
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Fig. 11: Mixoma. RM, lesion hiprointensa enT1.



genas (fig. 13). Es importante hacer un diagnéstico
diferencial con un espectro de procesos reactivos y
neoplésicos que pueden mostrar un estroma mixoi-
de prominente, como fascitis nodular, schwanno-
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mas y neurofibromas y tumores malignos como el
liposarcoma mixoide y el mixofibrosarcoma.

El tratamiento es la escisién quirlrgica. Las recu-

rrencias son muy raras y el prondstico es excelente.

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

* Pasada la infancia, los sarcomas primarios orbitarios son extremadamente infrecuentes y la literatura se limita

al reporte de casos clinicos o series cortas de pacientes.

* Son un grupo muy heterogéneo de entidades con una elevada complejidad intrinseca. Los estudios anatomo-
patoldgicos (histologia, inmunohistoquimica y citogenética) son claves para definir la entidad. Se requiere de
un estudio integrado en centros de referencia con profesionales con experiencia en éstas neoplasias.

* Los tumores fibrosos solitarios constituyen un alto porcentaje de los tumores mesenquimales orbitarios. Se
recomienda el uso de modelos predictivos de riesgo multivariante en su estadiaje, para un mejor tratamiento

y perspectiva prondstica.
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