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RESUMEN. Se realiza una revision de la literatura,
se discuten aspectos clinicos y opciones terapéuti-
cas en el tratamiento de los tumores desmoides, se
analizan descubrimientos recientes en la patobiolo-
gia de la enfermedad y como afectan las opciones
terapéuticas y se delinean las perspectivas futuras
de tratamiento. Se concluye que a pesar de que la
tasa de recidiva local del tumor es alta, la reseccion
amplia de la lesion es el tratamiento inicial de elec-
cion. De no ser posible, se puede realizar la excisidn
marginal del tumor y radioterapia. La radioterapia
también puede ser de utilidad en el tratamiento de
las recidivas. Aunque se ha descrito el uso de agen-
tes farmacolégicos, su eficacia no ha sido demos-
trada. La quimioterapia sistémica podria considerar-
se en casos seleccionados en los que no es posible
realizar un tratamiento local.

SUMMARY. The authors review the literature, dis-
cuss clinical aspects and options in the manage-
ment of desmoid tumors, analize recent advances in
the understanding of its biology and how they affect
therapeutic choices, and outline future treatment
perspectives. We conclude that although recurrence
rates are high, wide excision is the best firs appro-
ach. If it is not possible, marginal surgery and radia-
tion therapy can be performed. Radiation therapy
can be also use in the attempt to control recurrent
disease. Although many pharmacologic agents
have been advocated there is no clear proof of their
usefulness. Systemic therapy may be considered

for selected patients that are not amenable to local
treatment.
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Introduccidon

Los tumores desmoides son neoplasias benignas
constituidas por fibroblastos, originadas en los tejidos
blandos musculo-aponeurdticos, caracterizados por ser
localmente agresivas y por su tendencia a recidivar des-
pués de su reseccion quirtrgica (1-9).

El primer tumor desmoide, segin algunos autores
(10), fue descrito en la pared abdominal en 1812, En
1832 se describié una masa que posteriormente resul-
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6 ser un tumor desmoide (11). El término «desmoide»
con ¢l que cominmente se denomina a estos tumores
fue primeramente utilizado en 1838 (12). Stout (13) in-
trodujo el concepto de fibromatosis, y posteriormente
se han publicado numerosos articulos, la mayoria rea-
lizando una revision clinico-patolégica y en algunos
casos describiendo las lesiones de extremidades
(14-32). La casuistica mundial recogida hasta la actua-
lidad no sobrepasa los dos mil casos (20). La nomen-
clatura de estos tumores ha sido inconsistente y la ca-
rencia de uniformidad en su terminologia ha creado
confusién y ha dificultado su estudio. En la Tabla I se

Tabla |

LESIONES PROLIFERATIVAS DEL TEJIDO
FIBROSO (Enzinger y Weiss, 1988)

H '\‘\f“:i-‘

enumeran las diferentes lesiones proliferativas del teji-
do fibroso (5).

Epidemiologia

Constituyen cerca del 3,5% de todos los tumores de
tejidos fibrosos y el 0,03% de todas las neoplasias (33).
La incidencia anual es de 2 a 3 por millén de habitantes,
con una predileccion por las mujeres entre los 20 y 40
afios (2,8). La proporcion hombres-mujeres en la litera-
tura es de 2:3 (1,7-9). La asociacién entre los tumores
desmoides intraabdominales con la poliposis familiar
fue observada inicialmente en 1923 (34).

Localizacion

El tumor afecta con menor frecuencia a localizacio-
nes extraabdominales entre las que se incluyen las ex-
tremidades (41,2,5,7,8,29,32). La incidencia de localiza-
ciones extraabdominales es aproximadamente del 43%
(7). Las localizaciones en orden de frecuencia son: cin-
turdn escapular, brazo, muslo, cuello, pelvis, antebrazo
y hueco popliteo (30).

Etiologia

Aunque se desconoce con exactitud la etiologia del
tumor, se ha encontrado que los traumatismos y el em-
barazo son factores predisponentes (9). La patobiologia
del tumor es desconocida (14). Al parecer los esteroides
sexuales podifan tener relacion con el crecimiento de
estos tumores y se ha descrito la presencia de recepto-
res para estrogenos y progesterona (14,30). Asimismo
se han observado casos de regresion espontinea en la
menopausia (9).

Algunos investigadores (14) han profundizado en la
biologia molecular de la enfermedad. Para una mejor
comprension de los estudios realizados por estos auto-
res conviene definir algunos conceptos. Los protoon-
cogenes son genes celulares normales que presumi-
blemente regulan el crecimiento celular normal y su
diferenciacion. Cuando estos genes se alteran por una
amplificacién, translocacion o mutacion, el RNA men-
sajero y la proteina codificada por este gen se expre-
san anormalmente. Un protooncogene que tiene la po-
tencialidad de jugar un papel en las lesiones
fibroproliferativas es el c-sis. El gen c-sis estd localiza-
do en el cromosoma 22 y codifica una cadena beta pa-
ra el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF=platelet-derived growth factor). La PDGF hu-
mana es una glicoproteina heterodimérica compuesta
por una cadena alfa y una cadena beta. Cadenas simi-
lares pueden también combinarse para formar una
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proteina homodimérica activa. Las cadenas beta se
combinan para formar PDGF-2. Los fibrocitos norma-
les no expresan el c-sis pero tienen receptores para
PDGF. La PDGF-2 ha demostrado tener un efecto mi-
togénico en fibroblastos normales fin vitro, estimulan-
do el metabolismo celular y su replicacion, Algunas
neoplasias como ¢l osteosarcoma y el glioblastoma,
ticnen una expresion inapropiada del c-sis mRNA y de
la PDGF-2 in vivo. Ellos encontraron, mediante estu-
dios de hibridacion in situ e inmunofluorescencia, que
una poblacion especifica de células en el tumor expre-
saba ¢l c-sis y producia PDGF-2 que actuaba de mane-
ra paracrina como mitogeno en las c€lulas vecinas y de
manera autocrina en las células que expresaban el c-
sis. El desencadenante para esta expresion incremen-
tada del c-sis es desconocida, pero podria estar rela-
cionada o modulada por las hormonas esteroideas
sexuales y sus receptores. También encontraron re-
ceptores de estrogenos y progesterona en dos tercios
de los tumores. La PDGF tiene una corta vida media
por lo cual es improbable que pueda ser encontrada
en la circulacion sistémica en cantidades detectables o
en concentraciones activas, Este mecanismo de accion
podiia explicar el fracaso en la excision local cuando
se dejan células que expresan el ¢-sis que continuarian
secretando PDGF favoreciendo nuevamente el creci-
miento tumoral. Teniendo en cuenta este mecanismo
patogénico se podrian proponer algunos métodos far-
macologicos para controlar el crecimiento tumoral. Un
método sugerido pudiera ser el bloqueo de la activi-
dad de Ia PDGF con un agente que se uniera a esta gli-
coproteina o que lo inactivara. El segundo mecanismo
podria ser el bloqueo de los receptores para PDGF vy
un esquema alternativo serfa el modular los factores
que controlan la expresion del c-sis y es en este cam-
po en el que los esteroides hormonales tendrian un pa-
pel. La expresion del c-sis segln estos autores tendria
utilidad en la identificacion del tumor, ya que el tejido
fibroso normal, el fibroma plantar benigno y las cica-
trices no expresan ¢l c-sis en niveles detectables. Otros
autores (35,36) han encontrado desarreglos cromoso-
micos en estos pacientes que sugieren que los tumores
desmoides constituyen una enfermedad neoplasica.
Esta patogénesis genética es la clave del tratamiento
futuro de la enfermedad.

Clinica

La presencia de una masa indolora es el motivo de
consulta mis frecuente en la mayorfa de las series
(1,8,9,10). Sin embargo, en alguna serie, en la mitad de

los pacientes la masa era dolorosa (4). El dolor en estos
casos fue un sintoma de aparicion tardia o estaba de-
sencadenado por los movimientos. En algunos pacien-
tes en que el tumor infiltraba troncos nerviosos éstos re-
firieron parestesias, hipoestesia o pérdida de fuerza.
Una paciente presentd exacerbacion del dolor durante
el embarazo. El periodo comprendido entre el inicio de
los sintomas y el tratamiento varid de 1 mes a 5 anos
con un promedio de 7 meses, En esta serie el 63% de los
pacientes referian un antecedente traumdtico y en 2 se
desarrolld sobre la cicatriz de una cirugia previa.

Radiologia

Para un adecuado tratamiento quirirgico es necesario
tener una delineacion anatomica de la extension del tu-
mor y sus relaciones con las estructuras vecinas. Este
andlisis depende en gran medida de la radiologia. En los
altimos afios la RM se ha convertido en uno de los me-
dios mds utilizados para la evaluacion de masas de par-
tes blandas. Las radiografias simples ofrecen tinicamen-
te una estimacion grosera del tamanio y localizacion de
la masa de partes blandas y en casos excepcionales pue-
den detectar mejor alteraciones en el periostio que la
RM. La RM es un medio que ofrece informacién acerca
de la extension del tumor y sus relaciones anatémicas
(37,38). Sin embargo, algunos autores han encontrado
que algunas lesiones de partes blandas pueden pasar
desapercibidas por la RM (38). Otros problemas inclu-
ven la sobrevaloracion del tamano del tumor debido al
edema peritumoral o al efecto de masa que oblitera los
planos tisulares normales, deficiencia en la visualizaciéon
de los nervios y en la definicién de vasos vecinos (37).

La evaluacion radiogrifica preoperatoria debe incluir
la radiologia simple para una detecciéon preliminar de la
masa, visualizar calcificaciones intrinsecas, erosion Gsea
y reaccion periostica. La RM ofrecerd una vision ade-
cuada acerca de la extensiéon del tumor, excepto para
posible infiltracion microscopica. Si los hallazgos esca-
nogrificos no son definitivos, la angiografia podria de-
finir mejor la masa y sus relaciones vasculares (37,39).
La gammagrafia 6sea serd de utilidad cuando los hallaz-
gos en la radiologia simple, la RM y las angiografias
ofrezcan alguna duda acerca del compromiso dseo.

En un estudio, utilizando resonancia magnética (40),
se encontro que todas las imdgenes potenciadas en T2,
excepto una, mostraron un aumento de la sefal cuando
se compard con el musculo, y tenfan una intensidad de
senal similar a la de la grasa. La senal fue heterogénea en
6 de 7 lesiones, El aumento de la sefal parcce ser tipico
en estos casos pero no especifico. En el seguimiento de
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estos pacientes el aumento de sefal puede indicar la
presencia de una recidiva tumoral, un proceso inflama-
torio superpuesto o tejido de granulacion.

En otro estudio (14) se compararon prospectivamen-
te la TAC, asociando contraste intravenoso, y la reso-
nancia magnética, con los especimenes macroscopicos
para determinar cudl era el método mis adecuado para
valorar la extension anatomica del tumor y encontraron
que la primera permitia una mejor identificacion de los
tejidos comprometidos y de su distribucién anatomica
(Figura 1).

Anatomia Patolégica

Macroscopicamente, el tumor tiene la apariencia de
una masa blanquecina o grisicea compacta que infiltra
a los musculos. Estd constituido de tejido conectivo ma-
duro en el cual las células fusiformes forman grandes
colectivos con una disposicion en forma de ondas con
muchas fibras de coligeno entremezcladas (1,18) (Figu-
ra 2). En algunas series (24) el cuadro histolégico no se
cotrelaciond con el comportamiento clinico. Los tumo-
res primarios y las recidivas mostraron el mismo grado
de diferenciacion celular, con actividad mitdtica y ati-
pias celulares escasas o ausentes, Tampoco se observa-
ron diferencias significativas en la histologia de los tu-
mores que crecieron rapidamente y alcanzaron un gran
tamano en poco tiempo y aquellos que no lo hicieron.

Figura 1

Imagen de TAC en la que se observa una masa que corres-
ponde a un tumor desmoide primario ubicado en la region
posterior del muslo.

Asimismo, el grado de actividad mitética no fue un fac-
tor predictivo del potencial de crecimiento tumoral. Es
dificil en casos poco tipicos el distinguir un tumor des-
moide de un fibrosarcoma con base en los hallazgos
histolégicos (2). Se ha descrito el desarrollo de un fi-
brosarcoma en una paciente de 19 afos, con un tumor
localizado en la region inguinal y con varias recidivas
locales, 7 anos después de haber recibido radioterapia
(41). La distincion histolégica entre una fibromatosis y
un fibrosarcoma es posible en la mayoria de los casos
aunque en casos poco tipicos se han hecho diagnésticos
incorrectos (9). Generalmente, el primero, infiltra el teji-
do circundante y estd compuesto de un patrdon de célu-
las uniforme con gran cantidad de fibras coldgenas y au-
sencia de células hipercromiticas y de células gigantes
(41). Las células, en las fibromatosis, son ovoides, con
nacleo vesiculoso que contiene proporciones normales
de cromatina y son de menor tamano y menos picnoti-
cas que el fibrosarcoma de alto grado. El fibrosarcoma,
a diferencia del tumor desmoide, posee una pseudocip-
sula y numerosas células con mitosis atipicas. Ademads,
la histologia de los tumores desmoides no varia en los
casos de recidiva como ocurre en el fibrosarcoma.,

Tratamiento
El tratamiento de estas lesiones es controvertido (20).
La excision es el fratamiento generalmente recomenda-

Figura 2

Aspecto microscopico de la lesion (H y E 20x).
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do, sin embargo, la extension de la reseccion es objeto
de controversia (3,7,31). La mayoria de los autores es-
tan a favor de la excision amplia siguiendo los criterios
de Enneking (42,43). El conseguir la excision completa
del tumor requiere en ocasiones la utilizacion de dife-
rentes tipos de injertos para la reconstrucciéon de ele-
mentos tendinomusculares o vasculonerviosos que con
frecuencia se ven infiltrados por el crecimiento de la le-
sidn lo que supone un aumento de la complejidad del
acto quirdrgico y en ocasiones requiere de la colabora-
cion de otros especialistas (43).

La quimioterapia (44,45,46), la radioterapia (47,48),
el bloqueo hormonal (6) y otros agentes (49) han sido
recomendados por algunos investigadores. La radiacion
y la terapia medicamentosa han sido utilizadas frecuen-
temente en casos de recidivas tumorales o como alter-
nativa a la cirugia de mutilacion (8).

En cuanto a los agentes quimioterdpicos se han admi-
nistrado en algunas series (14) ciclos completos de vin-
cristing, actinomicina-D y ciclofosfamida en 2 de 10 pa-
cientes sin obtener resultados positivos. Otros autores
(45), utilizando este protocolo, han conseguido resulta-
dos alentadores en pacientes con tumores intraabdomi-
nales o retroperitoneales pero no controlaron el creci-
miento en un paciente con un tumor extraabdominal.
Algunos investigadores (46) han encontrado mejores re-
sultados con un protocolo que incluia metotrexate y vin-
blastina. La serie estaba constituida por 5 pacientes adul-
tos con lesiones en las extremidades y de éstos, 2 tuvieron
remision completa, 2 remision parcial y 1 remision mini-
ma. A pesar de que en esta serie se obtienen buenos re-
sultados, el seguimiento es corto, con 4 de los 5 pacientes
seguidos durante un tiempo menor de un afio. La biolo-
gia celular de este tumor lo hacen un candidato desacon-
sejable para el control por agentes quimioterdpicos.

La radioterapia ha sido utilizada con poco éxito en la
mayoria de las series (17,24,26-28) mientras que otros
autores la han encontrado de utilidad (32). Reciente-
mente, se han descrito menores tasas de recurrencia en
pacientes tratados con cirugia y radioterapia asociadas
(48). Otros autores (15) han observado que la radiote-
rapia postoperatoria empleando dosis de 50-60 Gy es
efectiva en el control local de tumores inoperables o re-
secados en forma incompleta después de 18 meses a 10
anos de seguimiento.

En cuanto a la terapia farmacolégica, algunos auto-
res han informado acerca del uso de moduladores del
AMP ciclico, bloqueadores de los estrogenos y anti-
prostaglandinicos (6,49). La eficacia de estos agentes
no ha sido probada ya que se han utilizado en estudios

poco controlados y en un ntmero reducido de pa-
cientes.

Prondstico

La historia natural del tumor desmoide ha sido des-
crita en estudios retrospectivos (8,19). El tumor crece
lentamente, recidiva localmente con frecuencia, no
melastatiza, pero en ocasiones puede ocasionar la
muerte por compresion de estructuras vitales (29). La
curacion depende del tipo de reseccién. Se han infor-
mado recidivas locales en el 90% de los pacientes con
resecciones marginales o intralesionales y del 50% pa-
ra resecciones amplias (8). Otros obtuvieron recidivas
locales en el 70% de los pacientes con excision margi-
nal y 8% con excisién radical (2). La tendencia a reci-
divar ha sido verificada por gran nimero de autores
(1-9) y varfa del 25% (18) al 77% (26) con un prome-
dio de 47%. La tendencia a recidivar parece tener rela-
cién con la edad, localizacién anatémica y tratamiento
inicial (8). En algunas series (29) se han encontrado 5 fac-
tores predictivos de recidiva local: edad entre 18 y 30
afos, tumor en situacion de recidiva local, excision par-
cial del tumor, presencia de tumor cerca o en los bordes
de reseccion y no administracion de radioterapia des-
pués de la reseccion con enfermedad residual macroscé-
pica. Otros autores (8) han encontrado que los tumores
localizados en la pantorrilla, el pie, la fosa supraclavicu-
lar y el hueco popliteo presentan con mayor frecuencia
recidivas locales. Algunos han afirmado que los tumores
de mayor tamafio tienen mds tendencia a recidivar mien-
tras que otros no han encontrado relacién entre el tama-
fio del tumor y la tendencia a recidivar (8). Esto podria
ser explicado porque los tumores de menor tamano pue-
den ser resecados con bordes amplios.

Conclusiones

Teniendo en cuenta la informacién analizada en la
revision bibliografica, consideramos al tumor desmoide
extraabdominal como una entidad benigna con una al-
ta tendencia a recidivar, que debe ser tratada como tal y
estamos a favor de la excision amplia del tumor como
tratamiento inicial de eleccion, cuando sea anatdmica-
mente posible y sin compromiso significativo de la fun-
cién, Una excepcion es el caso en el cual la reseccién
del tumor es particularmente peligrosa o puede resultar
en una limitacién fisica importante. En este caso, se po-
dria realizar una reseccién marginal acompanada de ra-
dioterapia. Dado el buen pronéstico de estos pacientes,
la amputacién debe estar indicada Ginicamente en los ca-
sos de compromiso de la viabilidad de la extremidad. Los
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casos de recidiva local deben ser lratados, quirtirgica-
mente, de la misma manera que los tumores primarios y
la radioterapia puede ser de utilidad en un intento de evi-
tar nuevas recidivas. La quimioterapia no ha demostrado
ser de valor en el tratamiento de estos tumores. La efica-
cia de la terapia con moduladores del AMP ciclico, blo-
queadores de los estrogenos y antiprostaglandinicos no
ha sido probada en forma consistente ya que se han uti-
lizado en estudios poco controlados y en un niimero re-
ducido de pacientes aunque los hallazgos en la patobio-

logia y la genética del tumor apuntan hacia su probable
utilidad futura y en aquellos casos en que no es posible
realizar un tratamiento local efectivo.

El futuro contempla el disefio de estudios multicéntri-
cos que permitan tener casuistica numerosa que haga po-
sible un estudio uniforme sobre la respuesta a los trata-
mientos propuestos en la actualidad, profundice en la
genética para desarrollar métodos de deteccion precoz y
en la biologia del tumor con la finalidad de desarrollar
agentes que inhiban su crecimiento.
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Pediatrics

PATCLOGIA MACROSCORCA

Editor: FJ. Pardo Minddn

DIAGNOSTICO:
Pseudomixoma peritonel. (Diseminacicn intraperitoneal de un adenocarcinome coloide).

HISTORIA CLINICA:

Paciente varén de 64 ainos de edad que
presenta und mercada distension
abcdominal, con arntecedentes de
reseccion de un adenocarcinomeda
coloide. Se realiza esplenectomia con
hemicolectomic transversc.

FOTO MACROSCOPICA:

La pieza comprende bazo y peritoneo
adyacente, que muestra miiltiples
cavidedes de pequerio didmetro, con un
contenido gelatinoso de aspecto mucoide
separados por finos tractos de tejido

conectivo
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