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ABSTRACT

Childhood asymmetric labium majus enlargement (CALME) is a rare and distinctive soft tissue lesion which specifically arises in prepubertal years;
CALME, whose nature is still debated, is a slow-growing lesion that in some cases may spontaneously regress; however, because of its unilaterality and
lack of definable borders CALME can mimic more aggressive soft tissue vulvar tumors. Therefore CALME is commonly treated with surgery. Herein we
describe a mass of the right labium majus presenting in a 12-years-old female in the absence of any significant endocrine unbalance and associated pathol-
ogy; the clinical, histopathological and ultrastructural findings were consistent with the diagnoses of CALME. We discuss the differential diagnosis and
review the complete literature on this subject. On the bases of clinical, histopathological and ultrastructural features it is believed that CALME should
be considered a hyperplastic / reactive lesion derived from stromal fibroblasts.
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RIASSUNTO

L ingrossamento asimmetrico del grande labbro vulvare & una rara lesione dei tessuti molli che insorge nell’ infanzia, tende a persistere e a
ingrandirsi, in rari casi a regredire; I’ asportazione chirurgica e la diagnosi istologica si rendono necessarie per distinguere definitivamente la
lesione da altre entith aggressive dei tessuti molli. E’ dibattuta la natura tumorale o amartomatosa o infine reattiva/proliferativa della lesione;
alcuni elementi fanno propendere per questa ultima interpretazione. Gli autori descrivono un caso tipico osservato in una ragazza di 12 anni,
presentatosi all’ eta di 7 anni e successivamente cresciuto di dimensioni, apparentemente in assenza di altra patologia; la lesione veniva asportata
per verificarne la natura, con beneficio estetico. Viene descritto e discusso I’ aspetto clinico-macroscopico, istologico e ultrastrutturale della
lesione, con revisione della letteratura e valutazione della diagnosi differenziale con altre lesioni mesenchimali della stessa sede.

Parole chiave: vilva; grande labbro; fibroma; amartoma; ingrossamento

INTRODUZIONE

Lingrossamento asimmetrico del grande labbro (IAGLVV) ¢ una rara le-
sione benigna dell’infanzia, che risulta costituita da tessuti normalmente
presenti nei tessuti molli della vulva. LIAGLVYV, descritto per la prima
volta nella letteratura specializzata nel 2000 con il nome di amartoma
vulvare (1), presenta alcune caratteristiche anatomo-cliniche, quali di-
mensioni, unilateralith e margini pseudo-infiltrativi, che simulano lesioni
pil aggressive comprese nello spettro dei tumori dei tessuti molli vulvari.
E’ verosimile che 'TAGLVV rappresenti una anomala risposta dello stro-
ma vulvare ai picchi ormonali tipici dell’eta puberale. Viene qui presenta-
to un ulteriore caso con revisione della letteratura pertinente.

MATERIALI E METODI

Storia clinica
Trattasi di una bambina di 12 anni, di etnia caucasica, alta 1,70 cm e del
peso di 55 Kg, giunta all’osservazione in seguito alla insorgenza di una

piccola massa del grande labbro di destra, insorta gia all'eta di 7 anni e
cresciuta dapprima lentamente e poi con improvviso aumento di volume
negli ultimi giorni (Figura 1A); erano inoltre presenti e in atto perdite
siero-ematiche; la cute del volto appariva untuosa; non si rilevavano altri
dati anamnestici significativi.

Gli esami di laboratorio di routine erano normali. L esame ecografico
della lesione evidenziava una formazione iperecogena di 3,5 cm, a margi-
ni mal definiti, di aspetto ecografico simile al tessuto sottocutaneo. L esa-
me in risonanza magnetica nucleare (RMN) evidenziava la lesione (Fig.
1B) che veniva definita “displasica”. La massa veniva asportata mediante

escissione allargata in anestesia generale.
METODI

La massa vulvare escissa con scarso tessuto circostante (Figura 1C) ¢
stata inviata a fresco al Laboratorio di Anatomia Patologica, ove ve-
niva sezionata, con prelievo di un piccolo campione per esame istolo-
gico preliminare in estemporanea, rimandando la diagnosi definitiva
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Figura 1. Ingrossamento asimmetrico del grande labbro vella vulva.

A) Aspetto clinico. B) RMN, piano traverso. C) Aspetto macrosco-
pico della lesione dopo rimozione chirurgica
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all’ esame delle sezioni paraffinate; di seguito la massa veniva fissata
in formalina tamponata al 10% per 24 ore e successivamente cam-
pionata, includendola in toto con produzione finale di 7 inclusioni
routinarie in paraffina, da ciascuna delle quali sono state eseguite
sezioni semi-seriate di 4 pm di spessore; le sezioni sono state colorate
con Ematossilina-Eosina, con il metodo di Weigert-Van Gieson per
le fibre elastiche e infine con la colorazione tricromica secondo il
metodo Picro-Mallory per le fibre collagene.

Parallelamente sugli stessi preparati ¢ stato eseguito uno studio im-
munoistochimico su sezioni silanate utilizzando i seguenti anticorpi
monoclonali: actina muscolo liscio specifica (Sigma, St. Louis MO,
clone 1A4, diluizione 1:9000), CD34 (Dakocytomation, Glostrup,
Danimarca, clone Qbend 10, dil. 1:20), desmina (Dakocytomation,
clone D33, dil. 1:200), S-100 (Dakocytomation, policlonale, dil.
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1:5000), Vimentina (Dakocytomation, clone V9, dil. 1:250).

Per I'indagine ultrastrutturale, alcuni frammenti di tessuto sono stati
recuperati dai blocchetti di inclusione e, dopo rimozione della paraf-
fina, sono stati reidratati e fissati in tetrossido di osmio 1% in tam-
pone fosfati; dopo l'inclusione in resina epossidica, dai blocchetti di
inclusione sono state ricavate sezioni ultra-fini che, previa contrasta-
zione con acetato di uranile e piombo citrato, sono stati esaminati in
un microscopio elettronico a trasmissione Philips 410.

RISULTATI

All’esame macroscopico a fresco la massa vulvare completa della rima
dei circostanti tessuti misurava circa 5 cm di asse maggiore; sul taglio
la massa mostrava una struttura vagamente nodulare, costituita da
tessuto fascicolato biancastro, di consistenza molle; i limiti appariva-
no indistinti e confusi con il circostante tessuto sano.

All’indagine microscopica, la lesione risultava costituita da sparse
cellule fusate di aspetto inattivo (per assenza di atipie nucleari e di
mitosi), comprese in uno stroma caratterizzato da spessi fasci di fibre
collagene e da sottili fibre elastiche (Figura 2); nel contesto della le-
sione si osservavano lobuli di tessuto adiposo e vasi tipici con spesse
pareti muscolari. Le varie componenti strutturali della lesione sfu-
mavano impercettibilmente con i tessuti molli vulvari circostanti.
La colorazione di Weigert-Van Gieson confermava la presenza di
sottili e irregolari fibre elastiche (Figura 3), mentre la colorazione
tricromica ne esaltava la ricca impalcatura collagenica.

All’indagine immunoistochimica, le cellule stromali risultavano po-
sitive per vimentina (inserto, Figura 2) e focalmente per CD34, ne-
gative per tutti gli altri anticorpi testati.

Lesame ultrastrutturale mostrava come le cellule fusate stromali
avessero caratteristiche di fibroblasti; infatti le cellule si presentavano
bipolari e mostravano nel citoplasma numerose cisterne di reticolo
endoplasmatico rugoso; inoltre non si apprezzava lamina basale. Nel
versante stromale le fibre elastiche apparivano costituite da una ricca
componente periferica di elastotubuli e da una quota meno rappre-
sentata di elastina (Figura 4).

Figura 2. Aspetto istologico tipico della lesione — alternanza di tes-
suto fibroso e adiposo, con vasi e nervi — colorazione ematossili-
na cosina - 50x; all’indagine immunoistochimica le cellule fusate
esprimono intensamente vimentina - 100x
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DISCUSSIONE

Nell’eta prepubertale, i tumori dei tessuti molli della regione vulvo-
vaginale sono estremamente rari e il rabdomiosarcoma embrionale
botrioide ne costituisce I'istotipo piti rappresentativo (2).
Recentemente ¢ stata descritta, dapprima sotto forma di comuni-
cazione congressuale (3, 4) e poi successivamente come descrizione
di singolo caso clinico (1) e infine di breve serie di casi (5, 6), una
lesione dei tessuti molli vulvari, tipica dell’etd prepubertale, caratte-
rizzata, dal punto di vista anatomo-clinico, da ingrossamento asim-
metrico delle grandi labbra e dalla tendenza a recidivare.
Istologicamente la massa vulvare ha la caratteristica di avere margini
poco delimitati in assenza di una capsula o pseudocapsula fibrosa e
di presentarsi come una lesione ipocellulata, caratterizzata da cellule
fusate prive di atipie e pleomorfismo nucleare; componenti struttu-
rali tipiche risultano essere la presenza di vasi con pareti di spessore
variabile, lobuli di tessuto adiposo e fasci di nervi periferici.

Nella letteratura specializzata questa lesione ¢ stata qualificata con

Figura 3. Dimostrazione della presenza di fibre elastiche come ele-
mento costitutivo della lesione. Colorazione di Weigert-Van Gie-
son: fibre elastiche in nero, collagene in rosso — 100x

Figura 4. All’indagine ultrastrutturale le fibre elastiche mostrano
una ricca componente periferica di elastotubuli e una componente
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nomi diversi: amartoma (1), fibromatosi mixoide (3), fibroma (5) e
ingrossamento asimmetrico del grande labbro (6); quest’ultima de-
finizione ¢ quella che abbiamo utilizzato per descrivere il caso clinico
qui riportato.

Leterogeneita definizionale nasce dalla difficolta di stabilire se tale
lesione rappresenti un tumore o, in alternativa, un processo reattivo
/ proliferativo o un amartoma dei tessuti molli vulvari.

Nella serie di 11 casi riportati da Iwasa e Fletcher (5) gli autori pro-
pendono per la natura tumorale della lesione sulla base delle seguenti
considerazioni: unilateralitd e progressiva crescita delle lesioni, in-
sorgenza, in alcuni casi, in una fascia di etd (4 - 7 anni) molto di-
stante dalla fase puberale, tendenza a dare recidive anche multiple.
Gli autori infine identificando nei fibroblasti stromali gli elementi
qualificanti del tumore definiscono la neoplasia come “fibroma vul-
vare prepuberale”.

Descrivendo una serie di 14 casi, Vargas et al. (6) invece propendo-
no per la natura reattiva, pseudo-tumorale della lesione, portando a
sostegno di tale interpretazione le seguenti argomentazioni: la pre-
senza di un singolo caso — nella casistica — andato incontro a remis-
sione spontanea nel corso del follow-up; la stringente analogia con
altre condizioni, quali 'edema massivo dell’ovaio e I'ingrossamento
della mammella puberale, caratterizzate da frequente interessamen-
to unilaterale e ormono-dipendenza. Gli autori infine preferiscono
utilizzare una definizione operativa - ingrossamento asimmetrico del
grande labbro dell'infanzia / acronimo CALME — per descrivere la
lesione.

Dall’esame complessivo dei casi descritti in letteratura si pud osser-
vare come l'etd di insorgenza dell'TAGLV sia compreso trai2 ei 12
anni, le dimensioni variabili da 1,5 a 8 cm, i margini siano costan-
temente pseudo-infiltrativi e la percentuale di recidiva sia prossima
al 50%. L' IAGLV inoltre, pur essendo complessivamente una le-
sione rara, appare sottostimata in quanto per la sede d’insorgenza
e Parchitettura istologica pud essere confusa con un’ernia inguinale
congenita o acquisita. E’ inoltre interessante notare come in una
delle serie descritte in letteratura (5) le diagnosi pre-operatorie piu
comuni fossero le seguenti: emangioma, linfangioma, cisti del dotto
di Bartolino, lipoma, linfedema, massa vulvare NAS.

Dal punto di vista istologico la lesione va conosciuta e differenziata
dall’angiomixoma aggressivo (AA) con cui condivide la maggior par-
te delle principali caratteristiche morfologiche. Tuttavia ’AA mostra
alcuni caratteri distintivi quali la presenza di uno stroma mixoide e
di vasi a costante parete spessa; inoltre all'indagine immunoistochi-
mica le cellule stromali risultano positive per la desmina nell’AA (7)
e negative nell'TAGLV. Un’altra differenza ¢ rappresentata dall’eta
di insorgenza: mentre IAGLV insorge nell’etd prepubertale, la AA
insorge nell’etd adulta.

Per quanto riguarda la patogenesi, nei casi descritti in letteratura e
anche nel nostro non sono presenti nella storia clinica delle pazienti
traumi vulvo-vaginali né alterazioni ormonali; la lesione ¢ comunque
da interpretare sulla base di una suscettibilith ormonale abnorme dei
fibroblasti presenti nello stroma del grande labbro; cid ¢ in accordo
con la documentazione in 7/7 casi di CALME, studiati in immunoi-
stochimica, di positivith per i recettori degli estrogeni nei fibrobla-
sti lesionali (6); la suscettibilita ormonale dei fibroblasti dei tessuti
molli normali delle grandi labbra ¢ inoltre sostanziata da uno studio
immunoistochimico che ha evidenziato la presenza di recettori per
estrogeni e androgeni sede-specifici (8).

Le caratteristiche clinico-patologiche del caso da noi descritto sono
sovrapponibili a quelle riportate in letteratura; ¢ interessante nota-
re come nel nostro caso, sia la colorazione istochimica di Weigert-
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Van Gieson sia I'indagine ultrastrutturale, abbiano documentato la
presenza in seno allo stroma lesionale di numerose fibre elastiche.
All'indagine ultrastrutturale le fibre elastiche hanno mostrato aspetti
di immaturita, quali predominanza di elastotubuli, infatti durante i
normali processi di elastogenesi la sintesi e la deposizione della com-
ponente microtubulare precede quella dell’elastina che conferisce
alle fibre elastiche il tipico aspetto ultrastrutturale (9). E’opportuno

BIBLIOGRAFIA

N. C.M. Salfi et al. pag. 646

sottolineare inoltre che la presenza di tessuto elastico costituisce un
elemento che favorisce la natura reattiva / proliferativa del'TAGLV.
Riteniamo quindi che 'TAGLV debba essere considerata una lesione
pseudo-tumorale verosimilmente correlata ad una anomala risposta
dei tessuti molli vulvari alle normali variazioni ormonali che inter-
corrono nella fase pre-puberale.
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