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Sarcoma miofibroblastico posradioterapia

Radiation-induced myofibroblastic sarcoma

Mario Almeida Branco S', José Luis Vargas F', Francisco Fernandez L'.

RESUMEN

Paciente de 51 afios, varén, fumador y alcohdlico moderado, con sintomas de dis-
fonia intermitente que debuta con una adenopatia cervical metastdsica de carcinoma
epidermoide, sin hallazgos del tumor primario. Es intervenido quirtirgicamente siéndole
realizada una diseccion cervical unilateral y posteriormente es tratado con quimiorra-
dioterapia concomitante. A los 4 afios del final del tratamiento oncoldgico, sin recidiva
local ni aparicion del tumor primario, el paciente debuta con disnea de presentacion
subaguda. Tras la exploracion fisica y pruebas diagndsticas, se constata una nueva tu-
moracion en laringe que resulta ser un “sarcoma miofibrobldstico de bajo grado”. Segun
los criterios de Cahan, este tumor, de estirpe histolégica poco frecuente en laringe, hace
pensar que probablemente podria ser inducido por la radiacion. Se discuten los criterios
de causalidad entre radiacion y oncogénesis y se resumen las caracteristicas de los
tumores radioinducidos.
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ABSTRACT

We report a clinical case about a male patient, smoker and alcoholic, that debuts with
a neck metastasis of an epidermoid carcinoma of unknown origin. He was submitted to
a cervical dissection and treated with adjuvant combined chemo and radio therapy. Four
years after finishing the oncologic treatment without tumor recurrence or appearence of
the primary tumor, he begins with sub acute dyspnea. After physical examination and
imaging, a new larynx tumor was found, “low grade myofibroblastic sarcoma”. Under
Cahan criteria, this tumoral kind, rare in larynx, was probably induced by the local ra-
diotherapy. We discuss briefly the causality between radiation and oncogenesis and the
characteristics of the radio induced tumors.
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INTRODUCION

La radioterapia es una modalidad de tratamiento
usada con frecuencia en los tumores de cabeza
y cuello, tanto para el tratamiento de los tumores
primarios, como para los metastasicos. No
obstante, este tipo de tratamiento no estd exento de
complicaciones. Los tumores radioinducidos son
unade las complicaciones tardias mas devastadoras
del uso de la radioterapia. Los criterios de Cahan
son actualmente la herramienta mas utilizada
para establecer esta relacion de causalidad entre
radiacion y oncogénesis. Presentamos un caso
poco frecuente de un paciente que debuté con
metastasis cervicales de carcinoma epidermoide,
de tumor primario desconocido. Fue tratado con
cirugia y varios ciclos de radioterapia y como
consecuencia del tratamiento desarrollé un tumor
radioinducido en el drea irradiada.

OBJETIVO

Presentar a la comunidad médica otorrinola-
ringoldgica nuestra experiencia con un caso de
tumor radioinducido, asi como la discusién de los
aspectos especificos y de su manejo terapéutico.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un paciente varén de 51
afos, ex-fumador de 20 pag/aiio y bebedor habitual
moderado, sin otros antecedentes personales
de interés. Acude por primera vez a consultas de
ORL por disfonia intermitente de varios meses de
evolucion. Tras la exploracion clinica, se constata
una lesion leucopldsica milimétrica en cuerda
vocal derecha. Se le practica biopsia mediante
microcirugia de la laringe y el resultado fue negativo
para células malignas. Cinco meses después, el
paciente debuta con adenopatia sospechosa en
area II-A1 izquierda. El examen fisico completo,
incluyendo nasofibroscopia, fue negativo para
lesiones tumorales. En el TAC cérvico toracico solo
se observé una adenopatia de 4 cm en nivel 1I-A
clasificandolo como TxN2aMx. Se practicé una
PAAF de la adenopatia cuyo resultado fue informado
como “metastasis de carcinoma epidermoide”.
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A consecuencia de los resultados, se le rea-
liz6 una diseccion cervical funcional izquierda
concomitante con laringoscopia directa, tomando
biopsias de distintos puntos de la glotis y supra-
glotis. El informe de anatomia patoldgica reveld
metastasis de carcinoma epidermoide en 3 de las
4 adenopatias cervicales extirpadas y ausencia de
células malignas en todas las biopsias laringeas.

Se presentd en comité oncoldgico y se decidid
tratamiento adyuvante a la diseccion cervical.
El tratamiento consisti6 en quimiorradioterapia
concomitante, con cisplatino (100 mg/m2 1V cada
28 dias x 3 ciclos) y radioterapia cervical hasta 66
Gy (46 Gy a todo el volumen y 20 Gy en el lecho
tumoral) durante 3 meses. Tras finalizar el trata-
miento oncoldgico, se efectué un seguimiento del
paciente mediante controles bimestrales en con-
sultas de ORL y oncologia. Durante este periodo
el paciente se mantuvo asintomatico, sin signos
de recidiva tumoral locorregional, ni aparicion del
tumor primario.

A los 3 afios y 7 meses después del final del
tratamiento oncoldgico, el paciente consultd en
el servicio de urgencias por disnea moderada de
instalacion subaguda. A la exploracion fisica se
observé una tumoracién glética de aspecto poli-
poideo que reducia el limen laringeo y causaba
pardlisis bilateral de cuerdas vocales. La palpacion
cervical fue anodina. Se realiz6 un PET-TAC que
mostrd una zona hipercaptante en glotis y subglo-
tis. Ante la persistencia de la disnea se le realizd
una traqueostomia con anestesia local y toma de
biopsia del tumor laringeo. El informe de anatomia
patoldgica reveld la presencia de un sarcoma mio-
fibroblastico de bajo grado. Posteriormente se le
realizo laringectomia total con mérgenes amplios
y vaciamento cervical derecho con revision del
lado izquierdo (ver Figuras 1y 2 de la pieza qui-
rrgica).

Tres meses después de la cirugia, se constatd
recidiva tumoral en la piel peritraqueostomal y 16-
bulo tiroideo izquierdo. El TAC de térax no mostro
otras lesiones. Se decidié una nueva intervencion
quirdrgica para exéresis de las lesiones en tra-
queostoma y la realizacion de hemitiroidectomia
izquierda. La biopsia confirm¢ infiltracion de las
piezas extirpadas por sarcoma miofibrobldstico.

A consecuencia de los hallazgos clinicos, se
discute nuevamente el caso clinico con el servicio
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Figura 1. Imagen de la pieza quirdrgica de laringectomia total, donde se observa la disminucion importante la luz glética que

motivo la traqueostomia.

Figura 2. Imagen de la misma pieza quirdrgica. Note el aspecto fibroelastico y pediculado de la tumoracion, que nace de la

glotis.

de oncologia y se decide realizar quimioterapia
adyuvante con epirrubicina + ifosfamida en 6
ciclos. Asimismo se le realiza un seguimiento me-
diante PET-TAC en los que no se revela evidencia
de recidiva tras 18 meses.

DISCUSION
Nuestro paciente debutd con una metastasis cervical

de carcinoma epidermoide de 4 cm, clasificado
como TxN2aMx. Tanto la localizacion, histologia
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y estadio de nuestro caso, son los hallazgos que
frecuentemente se encuentran en los tumores
metastasicos de primarios desconocidos?.

La radioterapia es una de las modalidades de
tratamiento habitualmente usada para los carci-
nomas epidermoides de cabeza y cuello. Para las
metastasis de primarios desconocidos es la prime-
ra opcion de tratamiento adyuvante después de la
cirugia o como terapia tnica en caso de tumores
inoperables?. Sin embargo, la quimioterapia tiene
un papel discutible?.

El tratamiento con radioterapia presenta com-
plicaciones a corto y largo plazo. Una de las secue-
las tardias mas devastadoras son las neoplasias
inducidas por radiacion (NIR). Estas son neopla-
sias de cualquier estirpe embrionaria que se origi-
nan después de un tratamiento con radioterapia®*.
De todas ellas, las neoplasias de origen mesenqui-
mal tipo sarcoma, son las mas comunes?.

Los sarcomas inducidos por radiacion (SIR),
0 sarcomas posradiacion por la dificultad en es-
tablecer una relacion causal, fueron descritos por
primera vez en 1922, Su incidencia estimada, aun-
que muy variable, se sita entre 0,4%-1%?%5, co-
rrespondiendo a 5,5% de todos los sarcomas®. No
es de extrafiar un aumento progresivo de nuevos
casos conforme asistimos a una mayor supervi-
vencia de los pacientes tratados con radioterapia.

Los criterios de Cahan modificados son todavia
la herramienta mas usada para sospechar de un
tumor inducido por radiacion®:

— El tumor se origin6 en un drea previamente
irradiada.

— El nuevo tumor fue histolégicamente diferente
del original.

— No existia evidencia del
comienzo de la radioterapia.

— Existialatencia entre lairradiacion y el desarrollo
del nuevo tumor.

nuevo tumor al

Nuestro paciente tuvo 4 de 4 de los criterios
de Cahan modificados y la latencia de aparicion
fue de 3 afos y 7 meses. La latencia de los SIR
descrita en la bibliografia es muy amplia, pudiendo
variar de meses a décadas®®’ y es inversamente
proporcional a la dosis de radiacion recibida®®. Los
sarcomas tienen menor latencia que otras NIR®.

La incidencia de SIR es dosis dependiente.
Mientras que una dosis inferior a 10 G es consi-
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derada despreciable, existe un enorme aumento
de la incidencia con dosis superiores a 55G™°. Asi-
mismo, como ocurre en nuestro caso, el riesgo de
aparicion es mayor cuando se asocia quimioterapia
concomitante®” y cuanto menor es la edad de la
exposicion inicial™.

Existen varios tipos histologicos de sarcoma y
la mayoria son de alto grado™. Sus porcentajes va-
rian mucho entre series, siendo los mas comunes
el osteosarcoma, fibrosarcoma, fibrohistiocitoma
maligno, tumor inflamatorio miofibroblastico, an-
giosarcomas y leiomiosarcomas*6™. Estos sar-
comas pueden aparecer en cualquier region del
cuerpo de origen mesenquimal que haya sido
irradiada y no tienen predileccion por un lugar
especifico dentro del area ORL™. En nuestro caso,
el sarcoma miofibroblastico de bajo grado, es una
entidad poco frecuente, apareciendo con mayor
frecuencia en la region de cabeza y cuello®, con
un curso mas indolente, pero con igual capacidad
para producir recidivas locales*™.

Esta variedad de sarcoma, se compone de
miofibroblastos dispuestos en fasciculos, que son
células fusiformes que albergan caracteristicas
compartidas de células del musculo liso y fibro-
blastos®*'"12, Histol6gicamente la mayoria de las
lesiones presentan un patron infiltrativo difuso con
moderada atipia nuclear®'2, Pueden ser de grado
bajo, intermedio o alto®® y poseen marcadores po-
sitivos para células miogénicas®®'"'2. No obstante
no es facil definir criterios histopatol6gicos que
distingan los SIR de los sarcomas esporadicos'®.
Es posible que con la identificacion de marcadores
moleculares o genéticos se pueda llegar a algun
consenso sobre esta tematica'®.

Asimismo, este tipo de sarcoma suele pre-
sentarse como una masa indolora de crecimiento
progresivo' con alta incidencia de recidiva local y
de metastasis a distancia®. La técnica de imagen
mas sensible es la RMN” y poseen patrones radio-
l6gicos caracteristicos que los hacen distintos a los
sarcomas primarios®.

El tratamiento de eleccion actual consiste en
la extirpacion con amplios margenes quirurgicos,
por el limitado uso de radioterapia adicional y de
la relativa insensibilidad a la quimioterapia*'°, los
cuales no parecen aumentar la supervivencia®.
La irradiacion solo debe ser planteada cuando no
existen otras alternativas y esta dependiente de la
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dosis de radiaciéon administrada previamente, asi
como de los 6rganos blanco a irradiar™.

En nuestro caso, la recidiva local probable-
mente se debiera a la extirpacién con pocos
margenes quirirgicos en la primera cirugia. En la
segunda intervencién fuimos mas agresivos con
los margenes. Ademas el hecho de haber realizado
una traqueostomia previa a la laringectomia total,
puede haber sido causa de diseminacién cutanea
y tiroidea.

En relacion a la expectativa de vida, los SIR
suelen tener mal pronéstico, con tasas de super-
vivencia a los 2 afios de 22%-48%*% y menor de
30% alos 5 afios®*$, siendo incluso peores cuando
son comparados con sarcomas esporadicos®'.
Los factores que reducen la supervivencia son la
presencia de metastasis®S, el lugar de aparicions,
la reseccion sin margenes quirtrgicos amplios®y el
tamafio tumoral®. El grado histoldgico de diferen-
ciacion no parece tener influencia en la agresividad
tumoral®.

En cuanto al periodo de latencia, dada la varia-
bilidad, es necesario un seguimiento a largo plazo,
sobre todo de pacientes jovenes.

CONCLUSION

Una vez que un elevado nimero de pacientes
recibird radioterapia como componente habitual
de su tratamiento oncolégico en tumores de
cabeza y cuello, es de especial importancia,
un adecuado conocimiento de los tumores
inducidos por radiacion y un acertado manejo de
este tipo de pacientes. Debido a la presencia de
diferentes periodos de latencia entre la irradiacion
y el desarrollo del nuevo tumor, recomendamos
la necesidad de wun seguimiento largo e
individualizado del paciente, siendo de especial
importancia en pacientes jovenes. Debido a la alta
tasa de recidivas locales, la cirugia con extirpacion
tumoral con amplios margenes, juega un papel
importantisimo por la escasa respuesta a otro tipo
de tratamientos.

El avance de las técnicas de biologia molecular
para el estudio de la genética de los SIR, seran fun-
damentales en un futuro. Cuando se consiga iden-
tificar y localizar los mecanismos responsables de
la sarcomatogénesis, se podra actuar sobre ellos,

minimizando asi los efectos de la radiacion sobre
los tejidos sanos.
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