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Palabras clave

Resumen

> Mixofibrosarcoma

> Tumor maligno
mesenquimal

> Sarcoma de tejido blando

El mixofibrosarcoma es una tumoracién de estirpe mesenquimal propia de pacientes de edad avanzada
que tiene un patrén infiltrativo predominante a nivel local. Precisa de una adecuada caracterizacion me-
diante resonancia magnética nuclear (RMN) y biopsia por aguja gruesa (BAG), asi como un equipo multi-
disciplinar para su tratamiento. Presentamos el caso de una paciente de 85 aflos con una masa indolora
a nivel del muslo derecho que ingresé en el servicio de Medicina Interna para tratamiento inicial por una
infeccion respiratoria condensante. Finalmente se hizo un estudio de extension y fue diagnosticada de
mixofibrosarcoma.

Keywords

Abstract

> Myxofibrosarcoma

= Malignant mesenchymal
tumor

> Soft-tissue sarcoma

Myxofibrosarcoma is a mesenchymal tumor typical of elderly patients and it has an infiltrative pattern mainly at local
level, which fundamentally requires adequate characterization by nuclear magnetic resonance (MRI) and core needle
biopsy (CNB), as well as a multidisciplinary team for its treatment. We present the case of an 85-year-old patient with a
painless mass on the right thigh who was admitted to the Internal Medicine unit for initial treatment of a condensing
respiratory infection. Finally, after an extensive study, she was diagnosed with myxofibrosarcoma.

Puntos destacados

14 dias de disnea progresiva con evolucién a disnea de minimos esfuerzos,
acompanada de edemas en extremidades inferiores.

= El mixofibrosarcoma en un tumor muy inusual.

> Se trata de un hallazgo casual donde el servicio de Medicina Interna
hace posible la agilizacién del diagndstico y tratamiento en paciente

mayor de 80 afos.

> Esfundamental la optimizacion y coordinacion de recursos en un tumor

maligno con tratamiento.

Ademas, la paciente seguia revisiones en consultas externas de traumatologia
por presentar una masa en muslo derecho de varios meses de evolucién, con
rdpido crecimiento en las Ultimas semanas y estaba pendiente de realizacién
de pruebas de imagen para mejor caracterizacion.

Introduccion

Exploracién fisica

La paciente presentaba aceptable estado general y se encontraba hemodina-
micamente estable, con tension arterial de 110/75 mmHg, saturacion basal de

El mixofibrosarcoma es una tumoracion de estirpe mesenquimal propia de pa-
cientes de edad avanzada que tiene un patrén infiltrativo predominante a nivel
local. Precisa de una adecuada caracterizacién mediante resonancia magnética
nuclear (RMN) y biopsia por aguja gruesa (BAG), asi como un equipo multi-
disciplinar para su tratamiento.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 85 afios con antecedentes de dislipemia y amaurosis en ojo dere-
cho por patologia retiniana aterotrombética. Acudia a urgencias después de
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oxigeno de 93%, eupneica, con auscultacion cardiaca normal y auscultacion pul-
monar con crepitantes en base derecha. La exploracién abdominal no mostraba
alteraciones de relevancia. En extremidades inferiores presentaba una tumora-
cion en raiz de muslo derecho --cara anterosuperior-- de aproximadamente 18
x 9 cm (consistencia dura adherida a planos profundos y ligeramente dolorosa
a la palpacién). Asimismo, se objetivaban edemas bilaterales con févea en 1/3
distal de ambas extremidades inferiores, con signo de Homans negativo bilateral,
y fuerza 4/5 en extremidad inferior derecha'y 5/5 en extremidad inferior.

Pruebas complementarias

Se realizaron diversas pruebas complementarias que mostramos a continua-
cion (tabla 1).
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Hemograma

Leucocitos 13,26 103/uL (3,6 = 10,5)
Neutrofilos 10,9 103/uL (1,5-7,7)
Hemoglobina 12,89/dL(11,8-15,38)
Plaquetas 316 103/uL (140,0 - 370,0)

Coagulacion

INR 1,16 (0,0-1,15)
75,5% (70,0 - 120,0)
> 500,0 mg/dL (150,0 - 400,0)

Actividad de protrombina

Fibrinégeno derivado

Bioquimica

Glucosa 358 mg/dL (70,0 - 110,0)
Creatinina 0,97 mg/dL (0,44 - 0,95)
Lactato 2,33 mmol/L (0,0 -1,8)
GPT (ALT) 36 U/L (10,0 - 49,0)

GOT (AST) 33 U/L(0,0-37,0)

Proteina C reactiva

160,3 mg/L (0,0 - 5,0)

Tabla 1. Pruebas complementarias.

También se realizaron:

+ ECG: ritmo sinusal sin signos de isquemia.

- Radiografia de térax (proyeccion AP en sedestacion): opacidades alveo-
lointersticiales de disposicion periférica en campo medio e inferior del pul-
mon izquierdo, que sugerian proceso inflamatorio/infeccioso actual.

Ademds, no se apreciaban claros signos de derrame pleural. Habfa calcificacio-
nes en cayado adrtico y el ICT estaba conservado.

Evolucion

Se diagnostico de infeccién respiratoria condensante con hipoxemia y com-
ponente de insuficiencia cardiaca asociado, por lo que se ingresé a la paciente
para tratamiento (antibioterapia de amplio espectro y diuréticos por via paren-
teral, terapia broncodilatadora inhalada, IECA), ademas, se procedid a comple-
tar el estudio de la tumoracién en la extremidad inferior derecha.

La RMN (figuras 1y 2) del muslo derecho puso de manifiesto la presencia de
una masa de 9,8 x 13,4 x 14,5 cm en sus ejes transverso, AP y longitudinal res-
pectivamente, localizada en region anterolateral de la raiz del muslo, craneal al
musculo vasto lateral y lateral al musculo recto anterior del cuddriceps. Era una
lesion solido-quistica de contornos relativamente bien definidos, lobulados y
de aspecto muy heterogéneo, sospechosa de malignidad. Se valoré estirpe
mesenquimal tipo sarcoma, y con posible origen en tejidos blandos versus te-
jido muscular (musculo tensor de la fascia lata). La masa infiltraba planos grasos
profundos en compartimentos anterior y lateral del muslo. No se evidenciaron
en esta prueba adenopatias inguinales.

Se realizd TAC toracoabdominopélvico con contraste para completar el estu-
dio de extension y con ello se descarté afectacion metastasica y enfermedad
tromboembolica.

La paciente evoluciond favorablemente respecto al cuadro cardiorrespiratorio,
manteniéndose hemodindmicamente estable en todo momento, con buenas
saturaciones basales y descartandose la presencia de tromboembolismo pul-
monar asociado. En cuanto a la masa en pierna derecha, catalogada ya como
sospechosa de malignidad, se realizé de forma ambulatoria una BAG ecoguiada
cuyo informe anatomopatolégico puso de manifiesto la presencia de una tu-
moracién mesenquimal de células redondas azules, células pleomorficas y dreas

de estroma mixoide, con inmunofenotipo compatible con mixofibrosarcoma de
alto grado. Las células fueron positivas frente a CD34 de forma focal y negativas
frente a AML, desmina, calponina, caldesmon, MYODT1, S100, MDM2, melan A. El
indice de proliferacion celular (Ki67) fue de un 70% aproximadamente (figura 3).

Figura 1. Corte transversal. Masa heterogénea sélido-quistica de 9,8 cm
(eje transversal) x 13,4 cm (eje AP), lateral al musculo recto anterior.

Figura 2. Corte longitudinal. Masa heterogénea sélido-quistica de 14,5 cm
(eje longitudinal) x 13,4 cm (eje AP), craneal al musculo vasto lateral.

Figura 3. A. Proliferacion mesenquimal densamente celular con &reas

de estroma fibroso (*) y dreas de estroma mixoide (/) (hematoxilina-
eosina, x40). B. Células pleomorficas (circulos), epitelioides (rectdngulos)
y fusocelulares (tridngulos) con citoplasmas eosinéfilos mal delimitados.
Vasos finos curvilineos (flecha) (hematoxilina-eosina, x200). C. Positivo
focal (CD34, Clon QBENd-10, x200). D. Negativo (MDM2, Clon IF2, x200). E.
indice de proliferacién celular elevado (Ki-67, Clon MIB-1, x200).
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Una vez descartada afectacion metastasica se procedié a exéresis quirdrgica
amplia del tumor, obteniéndose una pieza quirdrgica de 20 x 14 x 11 cm, cuyo
andlisis anatomopatoldgico confirmé el diagndstico de mixofibrosarcoma G3
de la FNCLCC. Los margenes quirdrgicos estaban respetados. No se objetivé in-
vasion linfovascular ni se aislaron ganglios linfaticos regionales. Estadio patolé-
gico (pTNM, AJCC 82 Edicion): pT4 pNx pMx. Se desestimé por equipo multidis-
ciplinar radioterapia coadyuvante realizdndose vigilancia activa de la paciente.

Diagnostico
Mixofibrosarcoma de miembro inferior derecho.
Discusion

El mixofibrosarcoma pertenece al grupo de los sarcomas, los cuales compren-
den <1% de todos los tumores malignos en adultos, representando dentro de
ellos Unicamente el 5%'3. Es un tumor mas prevalente en pacientes de edad
avanzada, siendo la méxima incidencia entre la sexta y la octava décadas de la
vida. Entra dentro de la clasificacion de sarcoma de tejido blando indiferencia-
do/no clasificado y, a diferencia de otros, es una tumoraciéon con mayor riesgo
de recurrencia local.

Se cree que los sarcomas surgen de novo y no de una lesion benigna pre-
existente, y se presentan habitualmente como una masa indolora que crece
gradualmente. Pueden llegar a ser de gran tamano, se localizan principalmente
en las extremidades inferiores y superiores, y son inusuales en tronco, cuello y
pies*. La principal queja surge derivada de los sintomas asociados con la com-
presion de la masa, como las parestesias o los edemas, y no suele asociarse a
sindrome constitucional.

Los sarcomas de miembros inferiores, y especificamente los que surgen del
muslo, crecen a partir de la masa muscular, se extienden a través de los planos
tisulares y no suelen atravesar los planos fasciales principales o el hueso. Su
patron de diseminacion es principalmente hematégeno, predominantemente
al pulmon y, aunque es poco comun, siempre debe descartarse la enferme-
dad a distancia en los sarcomas grandes, profundos y de alto grado como en
nuestro caso.

Ademas, su diseminacion a los ganglios regionales es infrecuente, aunque su
presencia clasifica automaticamente a la enfermedad como estadio IV°. En
general, aproximadamente el 25% de los pacientes desarrollaran enfermedad
metastasica después del tratamiento radical de su tumor primario, y esta inci-
dencia aumenta hasta el 40-50% con tumores >5 cm, profundos a la fasciay de
grado intermedio o alto®.

La evaluacion inicial del paciente comienza con la historia clinica y la explora-
cion fisica para comprobar si hay afectacion neurovascular, asi como el tamafo
y la profundidad de la masa. La RMN se considera el «gold standard» para la
adecuada evaluacion de masas de tejido blando en extremidades’, siendo el
hallazgo del «tail sign» (o signo de la cola) de utilidad para planificar el tra-
tamiento quirdrgico e identificar el riesgo de recurrencias, especialmente en
presencia de amplias dreas tumorales con contenido de material mixoide'. La
evaluacion de la enfermedad metastésica se realiza mediante TAC de torax.

El examen histoldgico con aguja gruesa confirmaré el diagndstico y permitird
planificar el tratamiento, logrando la diferenciacion de los carcinomas malignos
en un 97,6% de casos, el grado histolégico en el 86,3% y el subtipo en el 88%°.

Los factores prondstico mas importantes son el grado histolégico, marcador
independiente para el grado de malignidad, la probabilidad de metastasis a
distanciay muerte, y el tamano del tumor que es directamente proporcional al
riesgo de recurrencia local (tumores de 15,1 a 20 cm — 58%).
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El tratamiento quirdrgico es de eleccién. La radioterapia adyuvante postopera-
toria se acepta en la literatura, incluso si los margenes quirdrgicos estan libres
de tumor. Sin embargo, Manoso et al. no objetivaron un efecto apreciable de la
radioterapia sobre la recurrencia local, relacionando esta con una cirugfa inade-
cuada®. En nuestro caso, tras cirugia exitosa con margenes quirdrgicos libres se
decidio vigilancia activa de la paciente.

La quimioterapia es la atencion clinica estandar en el mixofibrosarcoma metas-
tasico, y se usa fundamentalmente como paliativo ya que el resultado es muy
pobre, la supervivencia general no aumentay no es eficaz contra las metéstasis
a distancia®. Las combinaciones de doxorrubicina-ifosfamida en primera linea
muestran tasas de respuesta del 20-30%. La dacarbazina-doxorrubicina es otra
opcion disponible. En segunda linea, un estudio reciente ha observado una
respuesta radioldgica parcial o completa en cuatro de siete pacientes bajo re-
gimenes con gemcitabina (medianas de supervivencia libre de progresién y
supervivencia global de 8,5 meses y 11,4 meses respectivamente)'®.

El origen mesenquimatoso del sarcoma hace que presente perfiles inmunolégi-
cos variados, lo que permite el uso de la inmunoterapia, aislada o en combina-
cion con otros agentes citotdxicos. As, la terapia génica del receptor de células T
y la terapia con inhibidores del punto de control inmunitario son inmunoterapias
emergentes que se espera que sean eficaces para muchos tipos de sarcoma. El
mixofibrosarcoma puede ser buen candidato para los inhibidores del punto de
control inmunitario (nivolumab y pembrolizumab) y el bloqueo del antigeno 4
asociado a los linfocitos T citotdxicos (ipilimumab)'’. En todo caso, son tratamien-
tos que precisan de mayores estudios para confirmar su efectividad.

Conclusiones

El mixofibrosarcoma es muy infrecuente y suele presentarse como masa in-
dolora de crecimiento progresivo, pudiendo comprometer la integridad y la
funcion de las extremidades. Precisa un equipo multidisciplinar para su esta-
diaje, diagnostico, reseccién y posterior rehabilitacion ya que el tratamiento,
fundamentalmente quirdrgico mediante reseccion amplia, deja importantes
secuelas fisicas en los pacientes. El tamano vy el grado histolégico son los prin-
cipales factores prondsticos.
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