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RESUMEN

Introduccion: el fibroxantoma atipico (FXA) es un tumor que aparece en pacientes de edad avanzada, con an-
tecedente de fotoexposicion, con mayor incidencia de casos en la cabeza y el cuello. No existen cifras epidemio-
l6gicas respecto a la incidencia en Colombia; sin embargo, se ha reportado que la incidencia del FXA en Espafia
es de 0,59 casos/100.000 habitantes; por ende, se reconoce que es una lesién tumoral de baja incidencia ®. El
objetivo del presente estudio es reportar tres casos de pacientes quienes presentaron un fibroxantoma atipico en
diferentes localizaciones anatémicas y que recibieron manejo quirdrgico con reseccion local amplia y cirugia de
MOHS. Métodos: se realiz6 una descripcién de serie de casos y una narracion de la literatura de tres instituciones
diferentes de manejo con cirugia micrografica de Mohs y reseccién local amplia. Conclusién: es un tumor de
dificil manejo; por su recurrencia local y dificultad diagnoéstica, es importante realizar una adecuada correlacién
clinico-patoldgica e inmunohistoquimica, donde el manejo 6éptimo es la cirugia micrografica de Mohs. Debido a
que es un tumor poco frecuente en la poblacién colombiana, resalta la importancia de esta serie de casos.

PALABRAS CLAVE: Cirugia de MOHS; Neoplasia dérmica; Tumor fibrohistiocitico.

ATYPICAL FIBROXANTHOMA: A CASE SERIES

SUMMARY

Introduction: Atypical fibroxanthoma (AFX) is a tumor that appears in elderly patients with a history of
sun exposure and has a higher incidence of cases in the head and neck. There are no epidemiological figures
regarding the incidence in Colombia; however, it has been reported that the incidence of AFX in Spain is 0.59
cases/100,000 inhabitants. Therefore, it is recognized as a low-incidence tumor ©. The objective of this study
is to report three cases of patients who presented an AFX in different anatomical locations and received
surgical management with wide local resection and MOHS micrographic surgery. Methods: A description
of a case series managed with Mohs micrographic surgery and wide local resection and a literary narrative
review from three different institutions were performed. Conclusion: An AFX is a difficult tumor to handle
due to its local recurrence and diagnostic difficulty. It is important to perform an adequate clinicopatholo-
gical and immunohistochemical correlation, with Mohs micrographic surgery being the optimal treatment.
Since it is a rare tumor, in the Colombian population the importance of this case series of cases stands out.
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CASO N.°1

Se trata de una paciente femenina de 88 afios, quien
asiste a consulta por presentar lesiones en la cara, de
varios afios de evolucion, que en la exploracion fisica
correspondian a multiples papulas eritematosas y que-
ratdsicas, por lo cual se inicia manejo para queratosis
actinicas con 5-fluorouracilo topico. A la semana pre-
senta un tumor exofitico vascularizado en cabeza de
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ceja derecha, de aproximadamente 10 milimetros, con
posterior ulceraciéon (Figura 1), por lo cual se decide
suspender el manejo y realizar toma de biopsia con
impresién diagnoéstica de carcinoma escamocelular
frente a granuloma telangiectasico sobre queratosis
actinica. La paciente tiene antecedentes de miltiples
carcinomas basocelulares y queratosis actinicas.

Figura 1. Se evidencia una lesién tumoral exofitica, eritema-
tosa, ulcerada, de bordes bien delimitados, de aproximada-
mente 10 milimetros, en la regién supraciliar derecha. Foto

cortesia de los autores.

La biopsia obtenida reporté6 un tumor de células fu-
siformes y epitelioides atipico, con requerimiento de
realizar estudios complementarios de inmunohisto-
quimica para definir el diagnostico. Se solicité la in-
munohistoquimica, la cual report6 AE1AE3 negativo,
S100 negativo, CD31 negativo, CD34 negativo en células
tumorales y positivo en espacios vasculares, CD68 po-
sitivo en las células tumorales, por lo que se concluye
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que se trata de un tumor de células fusiformes y epi-
telioides, atipico y ulcerado, compatible con fibroxan-
toma atipico (FXA).

Debido al diagnostico de FXA periocular, se remite a
dermatologia oncolégica para cirugia micrografica de
Mohs.
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CASO N.° 2

Se trata de un paciente masculino de 58 afios, quien
consulta por presentar una lesion tumoral en el cuero
cabelludo, de dos meses de evolucién, que presento
sangrado posterior al bafio, por lo cual decidié con-
sultar. Antecedentes de importancia: hepatitis A, hi-
pertension arterial y epilepsia.

A la exploracion fisica se evidencia una placa eritema-
tosa de 15 x 12 milimetros, de bordes mal definidos, lo-
calizada en la region parietal izquierda (Figura 2).

Figura 2. Se observa placa eritematosa de 15 x 12 milimetros, de
bordes mal definidos, localizada en la region parietal izquierda.

Foto cortesia de los autores.

Se realiza biopsia, la cual reporta un tumor fusocelular
mal diferenciado, que favorece un comportamiento
biolégico maligno; sin embargo, para confirmar el
diagnéstico, se realizan estudios de inmunohistoqui-
mica, los cuales reportando una lesién neoplasica ma-
ligna débilmente activa para actina de misculo liso,
fuertemente positiva para CD10 y negativa para coctel
de queratinas 34BetaE12, P40, Melan A, SOX 10, CD31y
CDg9, Ki6: 80%; un perfil inmunofenotipico principal-
mente consistente con FXA.

Debido al diagnostico de cancer de células fusiformes
con posible gran extensién subclinica lateral y pro-
funda, se indica cirugia micrografica de Mohs. Se deli-
mitaron los bordes del tumor con dermatoscopio, con
lo que se obtuvo un tamafio del defecto quirdrgico final
de 38 x 38 milimetros, con margenes libres de compro-
miso tumoral y cicatrizacién por segunda intencion.
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CASON.°3

Se trata de un paciente masculino de 57 afios, quien
consulta por presentar un cuadro clinico de cinco
meses de evolucion, consistente en la apariciéon de
lesion tumoral en el brazo izquierdo de rapido creci-
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miento, asociada a sangrado, por lo cual consulta. No
presenta antecedentes de importancia.

A la exploracion fisica se evidencia un tumor ulcerado
moderadamente definido, eritematoso, de 15 milime-
tros de didmetro en el brazo izquierdo (Figura 3).

Figura 3. Se observa una lesion tumoral ulcerada moderada-
mente definida, eritematosa, de 15 milimetros de didmetro, en el
brazo izquierdo. Foto cortesia de los autores.

Se realiza toma de biopsia, que reporta piel revestida
por epidermis atréfica y en la dermis una lesién tu-
moral de células pleomorficas, de niicleos largos hiper-
cromaticos, mezcladas con otras de aspecto epitelioide,
con nicleo vesiculoso y nucléolo visible dispersos en
pequefios nidos entre haces de colageno, asociados a
histiocitos espumosos y células gigantes. Para orientar
mejor el diagnoéstico, se realizan estudios de inmuno-
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histoquimica, que reportan células tumorales reactivas
para CDg99, CD10 y CD68, con focal expresion de AMLy
S100, negativas para SOX 10, EMA, CD34, ERG, destina
y CKA1/E3, lo que confirma el diagnéstico de FXA.

Debido a la localizacién de la lesion, se remite a cirugia
de tejidos blandos para realizaciéon de reseccion con-
vencional, con margen de 2 centimetros de diametro.
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HISTORIA

El término fibroxantoma atipico fue descrito por pri-
mera vez por Helwig, en 1961. En la publicacién inicial,
Helwig describe el tumor como una neoplasia com-
puesta por células atipicas, fusiformes, poligonales y
pleomorficas, de aspecto xantomatoso. Inicialmente,
fue clasificado de aspecto clinico y bioldgico benigno;
sin embargo, la histopatologia es de aspecto maligno®.

GENERALIDADES

El fibroxantoma atipico (FXA) es un tumor maligno
cutaneo de células fusiformes pleomérficas y poco fre-
cuente. Previamente se clasificaba como un sarcoma
de bajo grado; sin embargo, la tltima clasificacion de
tumores de tejidos blandos y hueso de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) clasifica al FXA como un
tumor dérmico benigno de linaje dudoso. No se conoce
con certeza el origen de las células tumorales; se de-
bate un origen de miofibroblastos o células similares a
fibroblasto. Previamente llamado pseudosarcoma de la
piel, dermatofibroma pseudosarcomatoso o reticulohis-
tiocitoma pseudosarcomatoso, es un tumor solitario de
la piel, que aparece con mayor frecuencia en las zonas
fotoexpuestas o previamente irradiadas, en hombres
mayores ©,

Generalmente, aparece un ndédulo exofitico en forma
de ctpula, de rapido crecimiento, que mide entre 1y 2
centimetros de diametro, que puede presentar lesiones
secundarias, como costras serosas o hemorragicas o
ulceracién. Presenta un curso clinico de malignidad
intermedia debido a que pueden ser localmente inva-
sivos y generar metastasis; no obstante, se han descrito
pocos casos.

FACTORES DE RIESGO

Existen diferentes factores de riesgo que podrian pre-
disponer el desarrollo de un FXA, entre ellos, los mas
frecuentes son el fotodafio o la exposicion solar cronica
de la piel de la cabeza y el cuello, hombres caucasicos
mayores, mutaciones inducidas por la luz UV, como los
dimeros de pirimidina, y mutaciones especificas de p53
y nifios con xeroderma pigmentoso. Otros posibles fac-
tores de riesgo estudiados son antecedentes de radio-
terapia, inmunosupresién, quemaduras y traumatismo
previo del sitio del tumor @,

DERMATOSCOPIA

Aladermatoscopia, pueden evidenciarse areas blancas
con un patrén vascular polimorfo atipico caracterizado
por vasos lineales, punteados, en horquilla arbores-
centes y tortuosos; sin embargo, estos hallazgos no son
especificos. Los signos dermatoscopicos que se han
descrito predictores positivos son areas rojas y blancas
sin estructura.

Otros hallazgos dermatoscdpicos que son predictores
negativos son las lineas blanquecinas, las escamas
blanco-amarillentas, los vasos arboriformes y los vasos
en horquilla. Con base en lo anterior, a nivel de der-
matoscopia, los FXA son dificilmente diferenciables de
los carcinomas basocelulares, aunque si son diferen-
ciables de carcinomas escamocelulares moderados-
bien diferenciados. La ausencia de caracteristicas
especificas a la dermatoscopia se relaciona con las ca-
racteristicas histologicas del FXA, debido a que es un
tumor sin linea de diferenciacién clara. Es importante
recordar que siempre debe sospecharse malignidad
si observamos una lesiéon nodular, amelanoética, con
vasos lineales e irregulares a la dermatoscopia @.

HISTOLOGIA

En la histopatologia se evidencia un tumor localizado
en la dermis superficial, sin extensioén a la fascia pro-
funda, epidermis adelgazada o ulcerada, paraquera-
tosis y piel circundante con dafio actinico. Se describe
como un tumor altamente celular, compuesto por cé-
lulas grandes fusiformes, histiociticas, células multi-
nucleadas gigantes y células hipercromaticas con ni-
cleo pleomorfico ©.

Existen diferentes variantes histologicas del FXA. En
algunas se presenta con células fusiformes, dispuestas
de forma difusa en fasciculos entretejidos. Las células
son gigantes, con ndcleos fusiformes, y se asemejan a
fibroblastos. En otros casos, se observan células epite-
lioides poligonales que comprometen la mayoria de la
neoplasia. Ademas, se han descrito células con escaso
citoplasma y citoplasma abundante de aspecto espu-
moso, como resultado de inclusiones lipidicas; estas
altimas pueden llevar al diagnéstico errébneo de un
xantoma @,

INMUNOHISTOQUIMICA

Estas células son positivas para actina muscular espe-
cifica, vimentina, y las células tipo histiocito son posi-
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tivas para marcadores CD68 y CD10, aunque la mayoria
de los marcadores son inespecificos y se llega al diag-
nostico por exclusion.

El FXA puede ser positivo para CD99, procolageno 1,
CD163, CD117, factor XIlla, SMA, EMA y p63.

Los marcadores SOX10, S100, MelanA, HMBys5, tirosi-
nasa y MITF son positivos para melanoma. P40 es posi-
tivo para carcinoma escamocelular. CD31, CD34 y ERG
son positivos para angiosarcoma. Desmina, miosina y
miusculo liso son positivos para leiomiosarcoma. CD34
y queratina son positivos para tumor fibroblastico su-
perficial ©.

ETIOLOGIAY ONCOGENETICA

Se ha estudiado el papel de la oncogenética en los FXA
y se ha demostrado que la mayoria muestran muta-
ciones citosina a timidina en pirimidinas de genes p53
(proteina supresora tumoral) y TERT, lo que sugiere
que la tumorogénesis esta causada, en parte, por muta-
ciones inducidas por UV. Los FXA han demostrado un
perfil de expresion genética marcadamente aumentado
en las vias involucradas en la transicion epitelial a me-
senquimatosa, demostrada por un aumento de la acti-
vidad de los marcadores mesenquimatosos y una dis-
minucién de los marcadores epiteliales. Estos pueden
activarse y promover el crecimiento tumoral a través de
varias vias de senalizacion, como AKT-PI3K, RAS, ERK,
MAPK y FGFs. Los tumores FXA y el sarcoma dérmico
pleomorfico tienen en comn la alteracién de algunos
genes: FAT1, NOTCH1/2, CDKN2A, COL11A1, PDGFR,
TP53, genes promotores de TERT, lo cual indica que los
tumores estan relacionados genéticamente y podrian
ser dos extremos de un mismo grupo tumoral @,

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El principal diagnoéstico diferencial es el sarcoma dér-
mico pleomoérfico indiferenciado (SDP), un sarcoma de
tejidos blandos que carece de una linea identificable
de diferenciacién, con peor prondstico. Los dos son
tumores de origen mesenquimatoso fibrohistiocitico. A
nivel histoldgico, es dificil distinguir el FXA del SDP;
sin embargo, en el SDP es comtn observar invasion
subcutanea, necrosis tumoral e invasién perineural o
linfovascular @,

Tienen una clinica similar, con presentaciéon de una
papula o nédulo en la piel fotoexpuesta, principal-
mente la cabeza y el cuello en pacientes mayores. Ge-
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neralmente, el FXA se limita a la dermis, con minima
invasidon subcutanea y rara vez es metastasico, mien-
tras que el SDP tiene mayor incidencia de recurrencia
local (20%-28%) y metastasis (10%-20%). Se considera
una variante agresiva del FXA, con mal prondstico y
altas incidencias de metastasis ®.

Para poder diferenciarlos, es necesario realizar una
biopsia y estudios de inmunohistoquimica. En la histo-
patologia, se diferencian debido a que el FXA tiene un
patrén expansivo frente al SPD, que tiene un patrén in-
filtrativo debido a que presenta invasion subcutanea,
necrosis tumoral e invasidn perineural o linfovascular.
El tamano tumoral, el indice mitético y la ulceracion
son superiores en el SPD @,

A nivel genético, se han reportado mutaciones en
PIK3CA en el FXA, mientras que delaciones en CDKN2A
y mutaciones del promotor de TERT son mas frecuentes
en SPD @,

Es importante realizar una biopsia profunda, que in-
cluya la dermis completa, para poder descartar la in-
vasion, e inmunohistoquimica para realizar un diag-
noéstico adecuado, estratificar el riesgo e iniciar el
tratamiento pertinente ®,

Respecto a otros diagndsticos diferenciales, pueden
clasificarse seglin las caracteristicas clinicas e histo-
l6gicas. En cuanto a los diagnosticos diferenciales cli-
nicos, se destacan carcinoma basocelular, carcinoma
escamocelular, carcinoma de células de Merkel, mela-
noma amelanético y granuloma piégeno. En diagnos-
ticos diferenciales histologicos debe pensarse en otros
tumores dérmicos de origen de células fusiformes,
como el carcinoma de células escamosas de células
fusiformes, el melanoma desmoplasico y el leiomiosar-
coma @,

MANE]O

El tratamiento de eleccion del FXA es la reseccién com-
pleta del tumor mediante una escision local amplia de
1 a 2 centimetros, o la cirugia micrografica de Mohs.
Se ha demostrado que la mejor técnica para obtener
bordes libres es la cirugia micrografica de Mohs @.

La mayoria pueden ser tratados con reseccion y de-
muestran una recurrencia con escision local amplia de
hasta el 20% y metastasis del 5%. Con Mohs, la recu-
rrencia es del 2% al 4,6% y la metastasis es del 1% ©.
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Las terapias adyuvantes con radioterapia o quimio-
terapia se han descrito para los casos no resecables,
recurrentes o enfermedad metastasica; sin embargo,
existe poca evidencia respecto a la efectividad. Se ha
utilizado con mayor frecuencia la radioterapia y se
ha demostrado una mayor eficacia como terapia ad-
yuvante; sin embargo, no existen recomendaciones
claras sobre la dosificacion 6ptima, el fraccionamiento
y la frecuencia.

La quimioterapia tradicional no ha demostrado ser
efectiva en el tratamiento del FXA metastasico; sin em-
bargo, las mutaciones genéticas estudiadas en la tu-
morogénesis podran ser una guia para el desarrollo de
terapias moleculares. Se ha descrito que los FXA que
tienen mutaciones de RAS le otorgan una clinica mas

Fibroxantoma atipico
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Diagnosticos diferenciales

agresiva, por lo cual los inhibidores moleculares de la
via RAS pueden ser un manejo 6ptimo para el trata-
miento no resecable quirargicamente o metastasico @.

Algoritmo diagndstico

A continuacién, se presenta el algoritmo diagnostico
del FXA (Figura 4) ©.

(+): CD10, CD99

Parcialmente (+): CD68

Melanoma (+): SOX1o0,
S100, MelanA, HMBys5,
tirosinasa, MITF

Carcinoma escamocelular (+): p40

Angiosarcoma (+): CD31, CD34, ERG

Leiomiosarcoma (+):
miosina del musculo liso, desmina

Tumor fibroblastico
superficial (+): CD34, queratina

Figura 4. Algoritmo diagndstico del FXA. Adaptada de: Gill P, et al. PathologyOut-

lines.com; 2022 ©),
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CONCLUSION

El FXA es un tumor cutaneo con potencial maligno,
ubicado a nivel de la dermis en pacientes mayores,
causado principalmente por fotodano. Es de dificil ma-
nejo, primero, por su recurrencia local y, segundo, por
su dificultad para diferenciarlo del sarcoma dérmico
pleombrfico. Es importante una adecuada correlacion
clinico-patoldgica e inmunohistoquimica y asegurarse
de la ausencia de invasion subcutanea, necrosis tu-
moral e invasién perineural o linfovascular tanto, por
el patbélogo como por el cirujano. Al tener una escasa
representacion en la literatura mundial, debe optarse
por intervenciones que brinden un control mas estricto
de los margenes, como la cirugia micrografica de Mohs.
En casos donde no esté disponible realizar cirugias con
margenes amplios, minimo de 2 centimetros, siempre
debe tenerse en mente que existe la posibilidad de que
se trate de entidades con una fisiopatogenia continua
entre el FXA y el sarcoma dérmico pleomérfico y, por
tanto, los controles deben evaluar la recurrencia local,
regional y sistémica, de momento con exploracion fi-
sica y evaluacién sintomatica de los pacientes.

Se realiz6 una revision de la literatura colombiana,
donde se evidenciaron los reportes de dos casos con
FXA. El primer caso se trata de un paciente masculino
de 75 afios, quien presentd una lesiéon tumoral de cre-
cimiento progresivo en el dorso nasal. Se llevo a cabo
la reseccion con estudio inmunohistoquimico, que
mostrd positividad para vimentina y Kp1 y negatividad
para proteina S-100, HMBy45 y CEA, por lo cual se diag-
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nosticd FXA y se realiz6 una reseccion local amplia,
con margenes de 5 milimetros y rotacion del colgajo
nasofrontal, sin recidiva @,

El segundo caso describe a un paciente masculino de
82 afos, quien presentd una lesién asintomatica en la
oreja derecha, de dos meses de evolucion. Se practicd
biopsia incisional con inmunohistoquimica, la cual
marcd positiva para vimentina y antiquimiotripsina.
Se llevo6 a cabo reseccion local amplia, incluido el car-
tilago auricular y el cierre primario del defecto, sin re-
cidiva @,

El FXA es un tumor poco frecuente en la poblacion co-
lombiana. Actualmente, no existen cifras epidemiold-
gicas respecto a su incidencia, lo cual resalta la impor-
tancia de este reporte de casos.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se clasifica como un estudio sin
riesgo, definido por la Resolucién 8430 de 1993 como
“[...] estudios que emplean técnicas, métodos de inves-
tigacion documental retrospectivos y aquellos en los
que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables de los individuos que
participan en el estudio”. En la publicacién no se in-
cluiran datos personales de los pacientes, inicamente
se realizara una revision detallada de las variables cli-
nicas. Por lo explicado anteriormente, de acuerdo con
la Resolucidn 1993, se clasifica como sin riesgo ®.

Puntos clave

e  Sospechar lesién tumoral en persona mayor, region fotoexpuesta con
clinica compatible con carcinoma escamocelular, mal diferenciado de
melanoma amelanético y crecimiento rapido.

e  Superioridad de técnica micrografica de Mohs para manejo frente a la

reseccion local amplia.

e  Requiere manejo por rapido crecimiento y ser localmente agresivo.
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