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Resumen

Se realizé una revision bibliogréfica de los tumores desmoides, lo cuales afectan los tejidos blandos con un comportamiento
localmente agresivo sin capacidad de producir metdstasis. Los casos esporddicos se localizan en extremidades y pared
tordcica; los casos hereditarios tienen predileccion intraabdominal y los asociados con el embarazo en la pared abdominal.
Las técnicas de imagen evalian la extension de la enfermedad. La biopsia con aguja trucut es el estudio de eleccion para el
diagnostico. Las mutaciones en el gen CTNNB1 o en el gen de APC provocan acumulacion anormal de betacatenina en la
célula. En esta revision se hace énfasis en la evolucion y cambio de las estrategias terapéuticas y se analizan las actuales
herramientas para la toma de decisiones, asi como los resultados clinicos. La radioterapia puede tener un papel terapéutico
0 adyuvante. Los avances en la comprension de la enfermedad han permitido establecer tratamientos mejor dirigidos y con
menor morbilidad; sin embargo, aun existen interrogantes en cuanto a la eleccion del candidato ideal para la vigilancia o el
tratamiento precoz. También se presentan datos relacionados con la calidad de vida y la incertidumbre que genera el diag-
ndstico en el médico y el paciente.

Tumor desmoide. Fibromatosis agresiva. Betacatenina. Sarcoma.

Desmoid tumors: diagnostic and therapeutic considerations

Abstract

A literature review on desmoid tumors was carried out, which are tumors that affect soft tissues with a locally aggressive be-
havior and are unable to metastasize. Sporadic cases are located on the extremities and chest wall; hereditary cases have an
intra-abdominal predilection, and those associated with pregnancy occur on the abdominal wall. Imaging techniques assess
disease extension. Trucut biopsy is the study of choice for diagnosis. Mutations in the CTNNB1 or APC genes cause an ab-
normal accumulation of 3-catenin within the cell. In this review, an emphasis is made on therapeutic strategies’ evolution and
change, and current tools for decision making are analyzed, as well as clinical outcomes. Radiation therapy can play a thera-
peutic or adjuvant role. Advances in the understanding of the disease have allowed establishing better targeted treatments
with lower morbidity; however, there are still unanswered questions regarding the choice of the ideal candidate for surveillance
and/or early treatment. Data related to quality of life are also presented, as well as the uncertainty generated by this diagnosis
for both doctor and patient.

Desmoid tumor. Aggressive fibromatosis. B -catenin. Sarcoma.
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|ntroducci6n

Los tumores desmoides forman parte de una enti-
dad conocida como fibromatosis, la cual incluye tumo-
res que afectan a los tejidos blandos y se divide en
superficial y profunda. La superficial incluye las
variantes palmar, plantar y peneana, también conoci-
das como contractura de Dupuytren, enfermedad de
Ledderhose y enfermedad de Peyroni, respectiva-
mente. Las fibromatosis profundas representan una
Unica entidad conocida también como fibromatosis
agresiva, fibromatosis desmoide o tumores desmoi-
des.' De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud, los tumores desmoides pertenecen al grupo de
tumores fibroblasticos/miofibroblasticos de comporta-
miento intermedio o localmente agresivo, son prolife-
raciones clonales fibroblasticas que se originan en los
tejidos blandos profundos y que se caracterizan por
crecimiento infiltrativo y la tendencia a recurrencia
local, sin capacidad para generar metastasis.?

En el articulo que se presenta, el objetivo fue rea-
lizar una revisién bibliografica acerca de los tumores
desmoides y su tratamiento, con énfasis en la evolu-
cion de las estrategias terapéuticas; asi como analizar
las herramientas para la toma de decisiones y los
resultados clinicos.

Epidemiologia

Los tumores desmoides representan 0.03 % del
total de las neoplasias y 3 % de los tumores de tejidos
blandos,® tienen un pico de incidencia entre la tercera
y cuarta décadas de la vida y son més frecuentes en
las mujeres (2:1).* La mayoria es de naturaleza espo-
radica y entre 5 y 15 % tiene una forma hereditaria
asociada al sindrome de poliposis familiar adenoma-
tosa y su variante, el sindrome de Gardner. Los casos
esporadicos se presentan principalmente en extremi-
dades, pared toracica, cabeza, cuello y mama. El
grupo asociado al embarazo tiene su principal locali-
zacion en la pared abdominal.® Otros factores de
riesgo asociados son embarazos, tratamientos hor-
monales, cirugias o traumatismos previos.®”

Diagnéstico
Clinico

Las manifestaciones pueden ser variables, desde
cuadros asintomaticos hasta limitaciones funcionales

incapacitantes. El sintoma principal es el aumento de
volumen. En las extremidades, los tumores se aso-
cian con dolor, parestesias, neuropatias o limitaciones
en la funcion al generar compresion de estructuras
neurovasculares; en cabeza y cuello se relacionan
con disnea o estridor; los abdominales pueden cursar
con obstruccién intestinal, ulceracion, sangrado,
isquemia e, incluso, perforaciones.'0

Radiologico

El ultrasonido, la tomografia axial computarizada y
la resonancia magnética son las principales herra-
mientas diagndsticas. La apariencia del tejido tumoral
es variable dependiendo de su composicion fibrética,
vascular o celular, segun la etapa." El ultrasonido
suele ser el estudio inicial, especialmente en pacien-
tes con tumores en extremidades o pared abdominal,
y es de eleccion para el seguimiento y las biopsias
guiadas; la imagen muestra una masa oval de con-
torno suave o un tumor de partes blandas mal definido
con ecogenicidad variable, con zonas hipo e
hiperecogénicas, que correlacionan con la composi-
cion histologica.™ El “signo de la cola” (tail sign) indica
una extension linear en los planos fasciales y el “signo
en cuernos de ciervo” (staghorn sign) se atribuye a las
proyecciones digitiformes intramusculares del tumor.’®
En la tomografia axial computarizada pueden obser-
varse lesiones de tejidos blandos bien delimitadas
(como en pared abdominal) o méargenes infiltrativos
(mesenterio); es el estudio de eleccién para el segui-
miento de tumores intraabdominales." La resonancia
magnética es el estudio de eleccion en presentaciones
extraabdominales y en individuos alérgicos al medio
de contraste con yodo. El “signo de la banda” (bandas
lineales dentro del tumor que no se realzan con medio
de contraste, hipodensas en T1 y T2) representa un
hallazgo caracteristico (se observa en 60 a 90 % de
los pacientes).”>'® Los tumores intramusculares mues-
tran un borde de tejido graso que lo rodea (“signo de
la grasa separada”, split fat sign) o margenes en forma
de llamas (“signo de la flama”)."'8

Histopatologico

Se recomienda realizar la biopsia con aguja trucut
14-16 G; las muestras deben ser revisadas por un
patélogo experto en tumores de tejidos blandos, de
otra forma hasta 30 a 40 % de los casos puede ser
incorrectamente diagnosticado.”® Macroscépicamente,



los tumores desmoides son firmes, grises o blanque-
cinos y, en ocasiones, semejan tejido cicatricial.”
Microscopicamente son heterogéneos, mal delimita-
dos, con proliferacion uniforme de células fusiformes
que asemejan a los miofibrobldstos dentro de un
estroma con abundante colageno y una red vascular
carente de cépsula.*® No existe atipia, necrosis ni
mitosis. En inmunohistoquimica son positivos nuclea-
res para betacatenina, vimentina, COX2, tirosinci-
nasa, PDGFRDb, receptores de andrdgenos y estrogeno
beta; y negativos para desmina, S-100, h-caldesmon,
CD34 y CKIT.2"2* E| conocimiento en biologia mole-
cular y citogenética podria en un futuro contribuir a la
seleccion de tratamientos individualizados.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con tumores desmoides
requiere una evaluacion minuciosa de cada caso y
sus variables, asi como la comunicacién directa con
el paciente.

Vigilancia activa

Hasta hace algunos afos, la cirugia era el trata-
miento de eleccion; actualmente se recomienda ini-
ciar con un periodo de vigilancia activa.'®?®
Aproximadamente 50 % de los casos se estabiliza en
14 a 19 meses y 25 % presenta regresion tumoral, lo
cual indica que la vigilancia activa es una estrategia
segura. Cuando existe progresion suele aparecer en
los primeros meses y es dificil observarla después de
tres afios de seguimiento; unicamente 14 a 16 % de
los casos requerira tratamiento quirurgico.?*# La vigi-
lancia activa debe incluir un seguimiento estrecho con
resonancia o tomografia axial computarizada cada
mes durante los primeros dos meses, cada tres
meses durante el primer afio, cada seis meses hasta
el quinto afio y después una vez anualmente.

Tratamiento sistémico

Se instituye en pacientes con progresion en el
periodo de vigilancia activa (excluyendo los de pared
abdominal) o en pacientes que rechazan esta opcion.
Puede utilizarse antiinflamatorios, bloqueadores
estrogénicos, tratamientos dirigidos e, incluso, esque-
mas combinados de quimioterapia. Entre los
antiinflamatorios utilizados con mayor frecuencia se
encuentran sulindaco, indometacina, meloxicam vy
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celecoxib; ademds de generar mejoria en el dolor
pueden bloquear la via de la betacatenina mediante
COX2 o de las prostaglandinas y, con ello, inducir su
respuesta.®s!

Los agentes antihormonales mas utilizados son el
tamoxifeno y el toremifeno, solos o0 en combinacion con
los antiinflamatorios anti-COX2; suelen ser la primera
linea de tratamiento por su buena tolerancia y baja
toxicidad. Se han utilizado dosis de 20 a 80 mg/dia de
tamoxifeno y de 60 a 180 mg/dia de toremifeno. Se
desconoce el mecanismo preciso de accion de estos
farmacos en esta patologia.®® La quimioterapia se con-
sidera la primera opcién en pacientes con rapida pro-
gresion o con enfermedad avanzada y tumores
irresecables. El régimen con antraciclinas demuestra
tasas elevadas de respuesta, asi como la combinacién
de metotrexate y vinorelbina o vinblastina, y se consi-
dera como tratamiento de primera linea. Los inhibido-
res de tirosincinasa se han utilizado con éxito; aun
cuando no se conoce el sitio especifico de accion,
inhiben el crecimiento y la proliferacion celular.®® Por
ultimo, sorafenid pudiera servir en el tratamiento de
pacientes con enfermedad progresiva, sintomatica o
pacientes con tumores irresecables o que requieren
resecciones muy amplias que comprometen la funcion,
ya que se observd una respuesta objetiva de 33 % en
un grupo que recibié sorafenid en comparacion con
20 % del grupo placebo y un intervalo libre de progre-
sion a dos afios en 81 % en contraste con 36 % en el
grupo placebo.?* La evidencia acerca de tratamientos
sistémicos en adultos se muestra en la Tabla 1.

Tratamiento quirurgico

La elevada tasa de recurrencias (de 25 a 60 % a
cinco afos), asi como la necesidad de cirugias exten-
sas (en ocasiones incapacitantes), ha llevado a la
evolucion en el tratamiento de los pacientes y a reser-
var la cirugia para una minoria de pacientes.*®

El entendimiento del comportamiento de estos
tumores se ha dirigido a identificar factores prondsti-
co-individuales que determinen si se requieren estra-
tegias mas invasivas desde el inicio del tratamiento y
a identificar a quienes la cirugia puede beneficiar real-
mente. Uno de los factores estudiados ha sido la loca-
lizacion de los tumores; aquellos que se presentan en
extremidades tienen el peor prondstico con la cirugia,
con tasas de recurrencias de hasta 60 %, a diferencia
de 17 a 30 % en otras ubicaciones.®*® Cuando es
necesario el tratamiento quirdrgico, la recomendacion
actual es optar por procedimientos que preserven la
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Opciones de tratamiento sistémico en adultos con tumores desmoides: “la mejor evidencia disponible”*

Sulindaco Retrospectivo 14
Toremifeno Retrospectivo 27
Metotrexate-vinblastina Fase Il 27
Doxorubicina liposomal pegilada Retrospectivo 14
Doxorubicina + dacarbazina Retrospectivo 12
Imatinib 800 mg/dia Fase Il 51
Imatinib 800 mg/dia Fase ll 37
Imatinib 400 mg/dia Fase ll 50
Sunitinib Fase Il 19
Sorafenib Retrospectivo 26

57 % 38
22 % SLP 6 meses: 76 % 39
15 % SLP 10 afios: 67 % 40
33 % 4
50 % 42
6 % SLP 1 afio: 66 % 43
3% SLP 6 meses: 65 % 44
12 % SLP 1 afio: 67 % 45
26 % SLP 1 afo: 80 % 46
26 % 21

*Tabla obtenida de Penel N, Chibon F, Salas S. Adult desmoid tumors: biology, management and ongoing trials.*

**Las referencias son las indicadas en el articulo original
SLP = supervivencia libre de enfermedad

funcién, aun cuando se dejen margenes microscopi-
cos positivos, y solo cuando otros tratamientos han
fallado en estabilizar o controlar la enfermedad.®

A diferencia de otros sarcomas, el margen quirdr-
gico microscopicamente positivo en los tumores des-
moides no se relaciona consistentemente con
incremento en las recaidas locales. Si bien algunos
estudios lo han identificado como factor adverso, no
ha sido posible registrar este resultado en todas las
series, debido probablemente a que son retrospecti-
vas, heterogéneas y con manejo variable de la piezas
de patologia, ademéas de las caracteristicas propias
de la enfermedad. Se debe considerar una reseccion
con margen negativo siempre y cuando no genere
una limitacién importante.26.35.3

Otro factor prondstico estudiado es el sexo: se ha
considerado el sexo masculino como factor adverso, a
pesar de la mayor frecuencia de tumores desmoides
en las mujeres (generalmente se trata de tumores en
la pared abdominal y con mejor prondstico per se, asi
como con mayor probabilidad de regresion tumoral y
que requieren una cirugia con menor impacto funcio-
nal).*4" En los resultados del analisis multivariado Uni-
camente la edad del paciente, la localizacién del tumor
y el tamafo tumoral constituyeron factores relaciona-
dos con el incremento en las recurrencias posoperato-
rias. Todos estos factores pueden determinarse desde
la etapa diagndstica y son de ayuda para formular
recomendaciones.*

De acuerdo con el Ultimo consenso europeo sobre
tumores desmoides, la cirugia debe ser una opcién en

casos de progresién al tratamiento médico o radiote-
rapia, siempre considerando la localizacién y la edad.
En raras ocasiones se realizan amputaciones debido
a tumores desmoides, las cuales son una opcion solo
cuando se presentan recurrencias no resecables con
cirugias preservadoras de la extremidad, sintomaticas
y discapacitantes, o cuando los efectos secundarios
derivados del tratamiento (cirugia con o sin radiotera-
pia) generan pérdida significativa de la funcion o sin-
tomas crénicos incapacitantes.”’ Finalmente, los
tumores mesentéricos o retroperitoneales no asocia-
dos a poliposis familiar pueden ser tratados desde el
principio con cirugia, debido a la morbilidad que pue-
den generar, el tamafio y los sintomas relacionados.

Radioterapia

La recomendacién de su uso en el consenso italo-
francés es que la radioterapia debe utilizarse cuando
se documente enfermedad progresiva en ausencia de
otras alternativas, especialmente en sitios donde la
cirugia puede generar morbilidad, considerable, como
en la cabeza y el cuello.®* La radioterapia adyuvante
se sugiere especialmente en pacientes con reseccio-
nes R1 o R2, en quienes disminuye el riesgo de recu-
rrencia local, asi como en aquellos con tumores de
dificil acceso o que han rechazado el tratamiento qui-
rurgico, con posibilidad de alcanzar control local en 70
a 93 % de los casos.**
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Tabla 2. Estudios que reportan factores clinicos negativos para intervalo libre de progresién/intervalo libre de recurrencia en
fibromatosis tipo desmoide*

Participantes Resultado | FPN FPN
(n) (andlisis univariado) (anélisis multivariado)

Rock et al.

Huang et al.

Salas et al.

Merchant et al.

Huang et al.

Crago et al.

Gronchi et al.

Spear et al.

Sorensen et al.

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

194
(187 recibieron
tratamiento
quirdrgico)

151

426
(330 tratamiento
quirdrgico)

105

46
495

203

107

72
50
(extraabdominales)

- No revela técnica
estadistica.

- Edad (< 30 afios).

- Sexo (femenino).

— Localizacién (pantorrilla,

pie, fosa supraclavicular,

gluteos).
- Margen quirtrgico (R1/
R2 versus RO).

SLR - Sexo (femenino)

- Tamafio (> 5 cm)

- Localizacién (pared
abdominal > pared
toracica/
espalda > extremidades
> cabeza y cuello)

- Margen quirdrgico (R1
versus R0).

- Recurrentes.

— Numero tumores
(Unico > multicéntrico).

SLP + SLR - Edad (< 37 afios).
— Tamafo (> 7 cm).
- Localizacion
(extraabdominal,
extremidades distales).

- Margen quirtrgico (R2
versus R1/R0).
SLR
SLR
SLR
SLR
SLR
SLR - Edad (< 31 afios).
- Tamafio (> 4 cm).
- RT adyuvante.
— Compartamentalizacién
anatoémica.

— Tamafio (> 5 cm).
— Margen quirtrgico (R1 versus RO).

- Edad (< 37 afios).

— Tamafio (> 7 cm).

- Localizacién (extraabdominal y
extremidades distales).

- Ninguna de las variables evaluadas
(edad, sexo, tamanio, localizacién,
profundidad, uso de radioterapia).

— Margen quirdrgico (R1 versus R0).

— Edad (< 26 afios).

— Tamafio (> 10 cm).

— Localizacién (intraabdominal/pared
toracica/extremidades > pared
abdominal)

— Margen quirdrgico tumores < 5 cm
(R1 versus RO).

— Localizacion en enfermedad
primaria (extremidades).

- Tamafio en enfermedad primaria
(>5cm).

- Enfermedad recurrente.

— Edad (< 18 afios)

- Margen quirurgico positivo.

- Enfermedad recurrente.

— Tratamiento Unicamente con
cirugia.

— Edad (< 32 afios).

— Tamafo (> 4 cm).

- Localizacion
extracompartimental.

- Margen quirurgico (R2/R1 versus
RO).

(Continda)

451
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Estudios que reportan factores clinicos negativos para intervalo libre de progresién/intervalo libre de recurrencia en

fibromatosis tipo desmoide* (Continuacion)

Fiore et al. Retrospectivo 142 SLP
(83 en
observacion)
Bertani et al. Retrospectivo 62 SLR
Colombo etal.  Retrospectivo 70 SLP

- Ninguna de las variables
estudiadas (edad, sexo, tamarfio,
localizacion).

— Tamario (> 10 cm). - Localizacién (extremidades).
- Localizacion

(extremidades).
- Margen quirtrgico (R1

versus RO).

- Ninguna de las variables
estudiadas (sexo,
tamafio, localizacion).

*Tabla obtenida de Eastley N, McCulloch T, Esler C, Hennig |, Fairbairn J, Gronchi A, et al. Extra-abdominal desmoid fibromatosis: a review of management, current guidance and

unanswered questions.*

FPN = factor predictivo negativo, SLP = supervivencia libre de progresion durante tratamiento no quirirgico, SLR = supervivencia libre de recurrencia después de tratamiento

quirdrgico.

Crioablacion

La crioablacién se utiliza en tumores extraabdomi-
nales, en los cuales se reporta hasta 39 % de res-
puesta completa, 4 % de progresion y baja tasa de
complicaciones; sin embargo, no se considera un tra-
tamiento estandar y aun es necesaria mas experien-
cia con este procedimiento.38-40

Perfusion aislada de extremidad

Esta modalidad terapéutica se reserva para pacien-
tes con enfermedad progresiva, irresecable o en la
cual la cirugia conlleva pérdida funcional importante,
especialmente en pacientes con enfermedad distal o
multifocal en quienes ha fallado el tratamiento sisté-
mico o0 no puedan recibirlo.*> A diferencia de otros
sarcomas, en los pacientes con fibromatosis no se
recomienda realizar cirugia para controlar la enferme-
dad residual.*

Prondstico

En la Tabla 2 se indican los estudios que han abor-
dado el tema del prondstico y sus principales
conclusiones.

Calidad de vida

Distintas organizaciones, como The Desmoid Tumor
Research Foundation, asi como grupos de apoyo en
instituciones de referencia han creado cuestionarios

para evaluar la funcién y calidad de vida. Los pacien-
tes con tumores desmoides tienen una funcién dismi-
nuida en todas las esferas funcionales (fisica, social,
cognitiva y emocional) y son susceptibles a periodos
de ansiedad desde el diagnostico y durante el
tratamiento.

Conclusion

Aun cuando los tumores desmoides no tienen capa-
cidad de generar enfermedad a distancia y no repre-
sentan una amenaza directa a la vida, son capaces
de generar incapacidad, dolor crénico, déficit funcio-
nal, alteraciones psicoldgicas y disminucion significa-
tiva de la calidad de vida. El curso poco predecible,
la baja incidencia y el desconocimiento de la enfer-
medad han sido limitantes para avanzar mas rapido
en el conocimiento de esta patologia. La unica forma
de hacerlo es mediante la difusion de la informacién
desde el primer contacto con el paciente, quien
deberd ser abordado en forma individual e integral
con colaboraciéon multidisciplinaria. La incorporacion
de la biologia molecular a la practica clinica y el pro-
ceso terapéutico permitira incrementar la personaliza-
cion del tratamiento, para incluir cada paciente dentro
de un espectro de manifestaciones de la enfermedad
y no como uno mas de un grupo tan heterogéneo y
con resultados tan diversos.
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