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Resumen

El tumor miofibrobléstico inflamatorio es una neoplasia mesenquimatosa poco
comun y de potencial bioldgico intermedio que puede surgir en una amplia variedad de
sitios, siendo mas frecuente en los pulmones. En la histologia, demuestra infiltracion
polimorfa de células inflamatorias, células fusiformes miofibroblésticas con cantidades
variables de fibrosis, necrosis y reacciéon granulomatosa. El diagnostico definitivo
requiere examen histopatolégico, inmunohistoquimica y, cuando sea posible, analisis
genético por secuenciacion masiva de ADN. La reseccion quirdrgica total constituye la
modalidad terapéutica de eleccion y estd asociada con alto grado de significacion
pronostica. Tiene tendencia a la recurrencia local y bajo riesgo de metastasis distantes.
Palabras clave: tumor miofibroblastico inflamatorio, neoplasia, inmunohistoquimica,
analisis genético, reseccion quirdrgica

Abstract

Inflammatory myofibroblastic tumor is an uncommon mesenchymal neoplasm
of intermediate biologic potential that can arise in a wide variety of sites, most
commonly in the lungs. On histology, it demonstrates polymorphous infiltration of
inflammatory cells, myofibroblastic spindle cells with variable amounts of fibrosis,
necrosis, and granulomatous reaction. Definitive diagnosis requires histopathological
examination, immunohistochemistry and, when possible, genetic analysis by massive
DNA sequencing. Total surgical resection is the therapeutic modality of choice and is
associated with a high degree of prognostic significance. It tends to local recurrence and
a low risk of distant metastases.
Keywords: inflammatory myofibroblastic tumor, neoplasm, immunohistochemistry,
genetic analysis, surgical resection
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1. TUMOR MIOFIBROBLASTICO INFLAMATORIO
El tumor miofibroblastico inflamatorio es una neoplasia mesenquimatosa poco

comun y de potencial bioloégico intermedio que puede aparecer en diversas
localizaciones. Se caracteriza por la proliferacion de células fusiformes
miofibroblasticas diferenciadas, con una variable infiltracion de células inflamatorias
inespecificas, compuesta principalmente por linfocitos, células plasmaticas y
eosinofilos. Antiguamente, esta afeccion se conocia como Pseudotumor inflamatorio,

pues se percibia como una lesion reactiva benigna.

2. ETIOLOGIA
El verdadero origen de esta afecciéon alin no se ha dilucidado, pero hasta la

actualidad se han descrito varias etiologias que van desde alteraciones cromosdmicas
hasta mecanismos autoinmunes o postinfecciosos. !

Las principales causas secundarias que se reportan estdn asociadas a: cirugia,
trauma, radioterapia, infeccién recurrente, uso de hormonas esteroides, una respuesta
autoinmune, una expresion anormal y mutacion genética del gen ALK de la quinasa del
linfoma anaplasico. >

La etiologia infecciosa se ha relacionado con agentes virales o bacterianos, entre
los que se destacan los virus del Epstein-Barr y del herpes simple en la enfermedad
esplénica, las Micobacterias y el Micoplasma en el pulmoén, la Escherichia coli, el

Staphylococcus aureus 'y el Actinomycetes en el higado. 4>

3. EPIDEMIOLOGIA
La incidencia de tumor miofibrobléstico inflamatorio es baja, inferior al 0,1 %

de todas las neoplasias. Se presenta a cualquier edad, pero es mds comun en nifios y
adolescentes. No se han encontrado diferencias significativas relacionadas con el sexo,
tampoco predisposiciones étnicas ni geograficas en estudios previos. 7-¥

La localizacion principal es la pulmonar; sin embargo, se puede encontrar en
cualquier sitio anatémico, incluidos la cabeza, el cuello, los tejidos blandos del torso, de
las extremidades, y en el corazén. En la cavidad abdominopélvica, aparecen en el
higado, el bazo, el tracto genitourinario, el sistema hepatobiliar, el tracto
gastrointestinal (GI), el mesenterio, el epiplon y el retroperitoneo. En el sistema
nervioso central es extremadamente rara, 101112, 13)

Segtn los reportes de la literatura internacional, su incidencia oscila entre el 0,04

% y el 1 % de todos los tumores de pulmén encontrados en la poblacion general.
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Aunque puede ocurrir en todos los grupos etarios, mas de la mitad de los casos que lo
presentan son pacientes menores de 40 afios y constituye el tumor primario pulmonar
mas frecuente en la edad pediatrica. 19

Las principales investigaciones relacionadas con la localizacion pulmonar
reportan los siguientes resultados: Cerfolio y colaboradores mostraron una incidencia de
0,04 %, con 23 pacientes, en un total de 56,400 procedimientos de cirugia toracica
realizados en la Clinica Mayo; mientras que Melloni y colaboradores notificaron 13
pacientes (0,3 %) en un total de 4120 procedimientos toracicos realizados en su
institucion; Demir y colaboradores en su casuistica identificaron 14 pacientes (0,12 %)
en un total de 11 108 procedimientos de cirugia toracica realizados durante 21 afos.
(15,16,17)

De los casos extrapulmonares, el 11 % se ha encontrado en el tracto respiratorio
superior, involucrando laringe, traquea, orofaringe y nasofaringe, alrededor del 5 % de
los casos comprometen Orbitas, senos paranasales, glandulas salivales mayores, tiroides
y tejidos blandos, en sentido descendente por orden de frecuencia. (8- 1%-20-21)

La localizacion hepatica muestra una mayor incidencia en los paises asiaticos.
Ocurre con mayor frecuencia en adultos jovenes y muestra un predominio masculino.
Puede acompafiarse de infecciones, enfermedades vasculares y autoinmunes, también se

han informado otras afecciones inflamatorias como la apendicitis. *?

4. PATOGENIA
La patogenia del tumor miofibroblastico inflamatorio aiin no es completamente

conocida, pues constituye una enfermedad heterogénea en gran medida neoplésica, que
es impulsada por la fusién de quinasas. 329

La explicacion de las caracteristicas clinicas de estos tumores tiene un historial
relativamente extenso. La estructura tumoral se caracteriza por la participacion, en
proporciones variables, de células inflamatorias, como células plasmaticas, linfocitos e
histiocitos, acompafiando a los miofibroblastos diferenciados. >

Desde 1953 se han identificado lesiones similares en partes blandas, duramadre,
bazo, ganglios linfaticos, corazon, vejiga y rifiones. Debido a la diferente dominancia
celular en el componente inflamatorio, la enfermedad ha sido descrita historicamente
con diferentes nomenclaturas como: proliferacion de fibroblastos inflamatorios,

granuloma de células plasmaticas, pseudotumor inflamatorio, histiocitoma fibroso,
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xantogranuloma, sindrome de células plasmaticas/histiocitoma y fibrosarcoma
inflamatorio. %67

Brunn describié por primera vez en 1939, dos pacientes con tumores benignos
de células fusiformes en el pulmoén. Posteriormente Uminker e Iverson en 1954
propusieron que tal proliferacion de células fusiformes en el pulmon constituia un tumor
postinflamatorio. Evolutivamente se identificaron pseudoneoplasias inflamatorias; en
esa etapa muchos consideraban que las lesiones no eran neoplasicas. ?%2)

Spencer propuso en 1984 la posible coexistencia de Granuloma pulmonar de
células plasmaticas con histiocitoma. En ese momento, no estaba claro si un
pseudotumor inflamatorio constituia un tumor real, aunque algunos pacientes
presentaban un proceso clinico benigno, otros presentaban metastasis, invasion o
recurrencia. %

Desde entonces, estas lesiones han sido evaluadas mediante analisis
inmunohistoquimicos y citogenéticos, lo que condujo a la identificacion como
verdaderas neoplasias, en lugar de simples procesos inflamatorios.

En 2002, la Organizacion Mundial de la Salud definié estas lesiones como
tumores miofibroblésticos inflamatorios y las incluyd dentro de las neoplasias con
potencial bioldgico intermedio. Este origen neoplasico esta justificado por la elevada
tasa de recurrencia local, las metéstasis a distancia y las anomalias cromosdmicas
adquiridas. ¢13?)

Una de las condiciones que hizo que esta enfermedad se caracterizara como una
neoplasia en lugar de una condicioén inflamatoria, es la identificacion de una serie de
trastornos cromosomicos (banda cromosdmica 2p23) en estos pacientes, incluido el
receptor del linfoma anaplasico (ALK) locus del gen de la tirosina quinasa. Esta
anomalia cromosomica da como resultado una sobreexpresion de ALK potencialmente
aberrante. %

Las lesiones genéticas predominantes identificadas en estos tumores son
reordenamientos del gen de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK). ALK se asocia
con muchos otros genes a través de diferentes arreglos cromosomicos, incluidos CARS,
TPM3, TPM4, CLTC, ATIC, RANB2, SEC31L1, PPFIBP1, FN1, IGFBP5, THBSI,
DCTNI1, RRBPI1, TFG6 y EMLA4, lo que da como resultado diferentes proteinas de

fusion ALK, que constitutivamente activan el receptor de tirosina quinasa que tiene
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potencial oncogénico. También se ha informado que ocurren algunas translocaciones
cripticas que involucran ROS, ETV6 y NTRK en tumores ALK negativos. ¢4

ALK desempefia un importante papel en la tumorigénesis como lo demuestra la
sobreexpresion de ALK y la activacion de quinasa en otras neoplasias malignas,
incluido el linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), el carcinoma de pulmoén, el
neuroblastoma y el rabdomiosarcoma. La expresion de ALK se identifica en
aproximadamente el 50 % de estos tumores mediante inmunohistoquimica. 337

Se han identificado hace poco tiempo algunas fusiones de quinasa novedosas,
incluidas las fusiones ROS1 y PDGFR. Este trasfondo genético de los tumores
miofibroblasticos inflamatorios explica claramente su origen neoplasico y brinda
oportunidades para un enfoque terapéutico especifico para estos tumores raros. %340
Ademas, recientemente, se ha establecido una asociacion entre esta neoplasia y

la enfermedad esclerosante relacionada con la inmunoglobulina G4 (IgG4). ¢V

5. ANATOMIA PATOLOGICA
Los hallazgos macroscopicos del tumor miofibrobléstico inflamatorio muestran

una masa intrapulmonar ovalada unica, que exhibe un color marréon dorado o marrén
rojizo, sin capsula y es de consistencia dura. Puede presentar hemorragia, necrosis o
deposito de microcalcificacion. 42

Histologicamente, las células plasmaticas maduras son el componente principal
de la masa, y los fibroblastos, la sustancia gelatinosa, asi como los cuerpos de Russel
estan dispersos en forma de empalizada o de eje dentro del material hialino. Segun las
caracteristicas histologicas, se distingue en granuloma de células plasmadticas e
histiocitoma. 4%

La primera forma estd compuesta por fibroblastos, miofibroblastos, colageno y
células inflamatorias, y tiene células fusiformes en haces largos y cortos. En esta ultima
forma, el coldgeno, las células fusiformes y los macréfagos se disponen en forma de
remolino y puede haber osteodisplasia y calcificacion. Sin embargo, se considera que
estas dos son la misma enfermedad ya que muchos hallazgos patologicos se repiten y
clinicamente son muy similares. 4%

Desde el punto de vista histopatoldgico, los tumores de localizacion pulmonar se
pueden dividir en tres tipos histologicos: patrébn de neumonia organizada, patréon
histiocitico fibroso y patrén linfohistiocitico. Como la tipologia mas comun, el segundo

se caracteriza por miofibroblastos en forma de huso dispuestos en verticilos, incluidos
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miofibroblastos y fibroblastos, ubicados de manera fascicular o estoriforme, y rodeados
por una infiltracion de células inflamatorias crénicas. )

En la localizacion hepdatica también se mantiene la clasificacion histologica en
dos tipos: fibrohistiocitica y linfoplasmocitica. La IPT fibrohistiocitica demuestra
inflamacién xantogranulomatosa, neutrofilos y células gigantes multinucleadas. Ocurre
en la periferia del higado con una lesion formadora de masa. La linfoplasmocitica se
caracteriza por infiltraciones linfoplasmociticas y eosinofilicas difusas alrededor del
hilio hepatico. En el tipo fibrohistiocitario se presenta oclusiéon venosa, poca
inflamacién y colangitis sin fibrosis periductal. Por el contrario, el tipo
linfoplasmocitario muestra flebitis obliterante y colangitis con fibrosis periductal. Las
células plasmaticas positivas para IgG4 son significativamente mas prominentes en el
tipo linfoplasmocitario que en el tipo fibrohistiocitico, lo que sugiere una asociacion

entre la enfermedad relacionada con IgG4 y la TPI linfoplasmocitica. ¢

6. ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA
Los tumores miofibroblasticos inflamatorios no tienen manifestaciones clinicas

especificas, las que dependen de la localizacion anatomica tumoral. La mayoria de los
pacientes tienen un inicio insidioso y se descubren incidentalmente durante los
examenes fisicos y estudios imagenologicos.

La realizacion de una exhaustiva anamnesis es fundamental para Ia
identificacion de las causas secundarias relacionadas con esta afeccion, tales como:
antecedentes patologicos personales de cirugias y traumatismos, asi como exposicion a
agentes infecciosos asociados a la etiologia.

En la localizacion pulmonar, la de mayor frecuencia, la mitad de los pacientes
son asintomaticos y las formas de presentacion comunes se basan en elementos clinicos
inespecificos como tos, expectoracion, dolor toracico; también puede presentarse fiebre,
fatiga, hemoptisis y dificultad para respirar, dependiendo de la ubicacion y el tamafio.
(47, 48)

Algunos nifios desarrollan infecciones del tracto respiratorio recurrentes, y los
sintomas de obstruccion de las vias respiratorias, aunque son raros, se pueden presentar
precozmente cuando la ubicacion del tumor es endotraqueobronquial e invasiva. %

Aunque las localizaciones extrapulmonares son menos frecuentes, cuando el
tumor aparece en la cavidad abdominopélvica, pueden observarse manifestaciones

clinicas que incluyen fiebre, pérdida de peso, trombocitosis, anemia ferropénica,
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hipergammaglobulinemia y el efecto de masa por una gran lesiéon ocupante de espacio.
Se manifiesta desde una pequefia masa solitaria hasta una extensa lesion tumoral
infiltrante extravisceral. %31

Los reportes de afectacion esplénica muestran su apariciéon en personas de
mediana edad a ancianas, con sintomas de pérdida de peso, fiebre, dolor abdominal y
esplenomegalia. En el caso de la ubicacion renal ha sido su prevalencia en hombres y se
manifiesta con fiebre, dolor en el costado y hematuria. ¢%3%

Los tumores miofibroblasticos inflamatorios del tracto gastrointestinal rara vez
involucran el estomago, el intestino delgado, el colon y el eséfago. Los sintomas
asociados incluyen fiebre, dolor abdominal, disfagia, obstruccion intestinal y anemia.
(54)

La afectacién mesentérica es poco frecuente y, cuando aparece, generalmente

afecta a nifios y adolescentes. Los pacientes presentan fiebre, malestar general, dolor

abdominal y pérdida de peso. ¥

7. DIAGNOSTICO
El diagnostico de los tumores miofibroblasticos inflamatorios es dificil de

establecer sin la confirmacion patoldgica realizada mediante biopsia o reseccion
quirargica.

Su  diagnostico  definitivo depende del examen  histopatologico,
inmunohistoquimico para la inmunotipificacion de miofibroblastos y, cuando sea
posible, analisis genético por secuenciacién masiva de ADN.

Los factores que determinan estas particularidades diagndsticas son los
siguientes: constituye una enfermedad heterogénea con prevalencia de las formas de
presentacion asintomaticas y con inespecificidad clinica en los pacientes sintomadticos;
diversidad de hallazgos imagenologicos que carecen de las caracteristicas tipicas,
incluso en el mismo 6rgano; morfologia histoldgica variable.

Algunos elementos histopatologicos para sospechar esta afeccion son: la
proliferacion de células fusiformes mezclada con células inflamatorias y la positividad
de células fusiformes con anticuerpo anti-musculo liso (SMA), desmina y MSA, que

muestran diferenciacion miofibroblastica.
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8. EXAMENES COMPLEMENTARIOS DE LABORATORIO
Los resultados de los examenes de laboratorio cuando se trata de tumores

miofibroblasticos inflamatorios carecen de especificidad. Los pacientes pueden mostrar
alteraciones de los reactantes de la fase aguda de inflamacion.

Aunque generalmente la terapia antiinfecciosa es ineficaz, los indicadores
inflamatorios vuelven a niveles normales después de la reseccion tumoral. Por lo tanto,
el diagnostico debe considerarse en nifios con sintomas de enfermedad de las vias
respiratorias; con recuento elevado de leucocitos, nivel de proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacion de eritrocitos y recuento de plaquetas; asi como con nivel reducido de

hemoglobina y una mala respuesta a la terapia antiinflamatoria. ¢

9. EXAMENES COMPLEMENTARIOS DE IMAGENES
Los tumores miofibroblasticos inflamatorios carecen de hallazgos de imagen

caracteristicos. El diagnodstico de los tumores de localizacion pulmonar es dificil de
establecer antes de la cirugia debido a sus manifestaciones radioldgicas diversificadas e
inespecificas, ya que el tumor puede ser quistico u homogéneo, parenquimatoso o
endobronquial. ©¢7

Este tumor mesenquimatoso se visualiza radioldgicamente como un nddulo o
masa unica bien definida, con predominio en los l6bulos periféricos e inferiores. Sin
embargo, también puede ser multiple en menos del 5% de los casos. Por lo general, se
presenta con lesiones con bordes periféricos bien delimitados y raramente ocurre la
infiltracion de las vias respiratorias, la calcificacion y la cavitacion. ¥

Se ha demostrado que es de origen endobronquial en un 12% de los pacientes.
Puede causar colapso total si afecta la via aérea principal, asi como invasiones
avanzadas en pacientes con diagnoéstico tardio. Las manifestaciones de la Tomografia
Computarizada varian y se pueden dividir en tipos invasivos, masivos y nodulares. *>-¢?

Los tumores focales pueden localizarse en cualquier lobulo pulmonar; los
infiltrativos pueden invadir la pared toracica, el diafragma, la traquea, el hilio pulmonar,
el esofago o el corazon. La masa tumoral se puede ubicar en el margen del pulmon o
cerca del aspecto central del hilio (dentro de los bronquios). Aquellos casos con lesiones
desarrolladas en el bronquio pueden presentar neumonia obstructiva o hallazgos de
atelectasia, pueden extenderse al hilio pulmonar o al mediastino y rara vez acompafian a

derrame pleural. (¢! 6263, 64.65)
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El diagndstico de tumor miofibroblastico inflamatorio pulmonar puede
sugerirse si se tiene en cuenta la combinacion de una densidad localizada en la
radiografia de torax y los hallazgos citologicos de la biopsia.

En la cavidad abdominopélvica puede presentarse como una masa de partes
blandas bien delimitada o como una lesion infiltrante difusa y mal definida. Refleja una
cantidad variable de infiltracion celular y fibrosis. El patron de tamafio y realce puede
presentar cambios cronoldgicos de acuerdo con el curso dinamico del proceso
inflamatorio.

En la ecografia, se observa como una lesion hipoecoica o hiperecoica mal
definida o bien delimitada, con una vascularizaciéon prominente en la ecografia Doppler.
En la Tomografia Axial Computarizada, estos tumores muestran una atenuacion
heterogénea con realce temprano periférico y central tardio, lo que indica fibrosis. ¢

La lesion contiene una porcion inflamatoria hiperintensa y una porcion fibrética
hipointensa en la resonancia magnética ponderada en T2 y muestra realce homogéneo o
heterogéneo después de la inyeccion de contraste. Los tumores ocasionalmente tienen

necrosis interna, ulceracion e infiltracién mural. 7>

10. LOCALIZACION HEPATICA
Los tumores hepaticos se presentan con hallazgos inespecificos en los estudios

de imagen. En su mayoria aparecen como una masa solitaria, pero pueden aparecer
como lesiones multiples. La ecografia muestra una masa hipoecoica o hiperecoica con
ecotextura heterogénea. Algunos casos contienen septacion interna y componentes
quisticos. ¢

La Tomografia Computarizada sin contraste muestra hipo o isoatenuacion en
comparacion con el musculo. En los estudios contrastados, estos tumores muestran
patrones de realce de contraste variables: heterogéneo, homogéneo, septal, periférico
con central tardio y sin realce. Los realces tempranos de llenado periférico y central
reflejan el medio de contraste retenido en la porcion fibrotica en la fase tardia. Las
lesiones mas grandes pueden presentar calcificacion o necrosis central. 7%

En la Resonancia Magnética, la lesion muestra una intensidad de sefial baja en
T1 y una intensidad de sefial baja o alta en T2. Con poca frecuencia, se manifiestan
como infiltracion de tejidos blandos periportales con dilatacion de los conductos biliares

adyacentes, que muestra realce tardio o persistente. 7!
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11. LOCALIZACION ESPLENICA
Los tumores localizados a nivel esplénico se manifiestan como una masa

redonda u ovalada bien delimitada en el examen radioldgico. Pueden coincidir patrones
variados de calcificaciones, como forma de borde o punteada. En la Tomografia
Computarizada puede observarse la porcion central estrellada de baja atenuacion, que
representa fibrosis. En la Resonancia Magnética, la masa muestra una intensidad de
sefial en T1 iso o hiperintensa y una intensidad de sefial en T2 hipo o hiperintensa con

realce tardio. 7?

12. LOCALIZACION RENAL
Los hallazgos radiologicos se observan como una masa heterogénea o

uniformemente hipoecoica bien definida o mal definida en la ecografia, baja atenuacion
con focos hiperatenuantes de calcificacion en la tomografia computarizada y tumor
hipovascular en la resonancia magnética. El patrén de mejora de la masa incluye el
realce de la fase corticomedular y el lavado de la fase excretora.

Otros sitios de estos tumores en el tracto genitourinario son la vejiga y la
glandula suprarrenal. La localizacion vesical puede asociarse con un traumatismo o
cirugia previos y se presentan como una masa intraluminal o submucosa con realce
polipoide con o sin extensién de grasa perivesical. 73

Se puede sospechar cuando un tumor realzado estd rodeado por un coagulo,
particularmente en adultos jovenes. Cuando se encuentra a nivel de vejiga en un nifio,
debe diferenciarse del rabdomiosarcoma. Estos tumores son muy raros en la glandula

suprarrenal y muestran una masa so6lida suprarrenal inespecifica.

13. LOCALIZACION GASTROINTESTINAL
Se evidencia en los estudios una masa de tejido blando con estrechamiento

luminal y cambio mesentérico asociado o engrosamiento difuso infiltrante de la pared.

Puede encontrarse ocasionalmente calcificacion, ulceracion y extension extramural.

14. LOCALIZACION MESENTERICA
Los tumores mesentéricos pueden ser una masa bien delimitada o una lesion

infiltrativa mal definida con invasion del intestino adyacente. En la ecografia se observa
una masa ecogénica mixta solida bien delimitada. Los patrones de realce van desde el
no realce al realce periférico o heterogéneo en la Tomografia Computarizada. Puede

tener necrosis central, mostrando una porcion de baja densidad sin realce. La
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fibromatosis mesentérica, el linfoma, el sarcoma y la metéstasis se incluyen en los

diagnosticos diferenciales. 7%

15. EXAMEN HISTOPATOLOGICO
Los tumores miofibroblasticos inflamatorios exhiben una morfologia histologica

variable, caracterizada por un bajo potencial de malignidad o un comportamiento
biologico limitrofe. Debido al contenido histopatolégico del tumor, el nimero de células
inflamatorias es alto y variable, lo que requiere de grandes piezas de tejido para su
diagnostico, que se dificulta facilmente, al confundirse con lesiones inflamatorias o
tumores de origen mesenquimatoso. ’>

Estan compuestos por células fusiformes miofibroblastos, que estan dispuestas
en un patron fascicular, con citoplasma eosinofilico y ntcleos ovoide vesicular La tasa
mitotica es variable, la atipia nuclear es ausente o minima. Las células fusiformes se
asocian con un infiltrado inflamatorio crénico predominantemente de células
plasmaticas. Histiocitos espumosos, células gigantes multinucleados, o neutréfilos
pueden acompaiiar al infiltrado. '®

Las células fusiformes pueden mostrar positividad con vimentina, anticuerpos
anti-musculo liso (SMA), desmina, actina especifica del misculo (MSA) y positividad

focal con marcadores epiteliales como CK y antigeno de membrana epitelial (EMA).

16. INMUNOHISTOQUIMICA
Las caracteristicas microscopicas, el perfil inmunohistoquimico y molecular

pueden ayudar en el diagnostico diferencial. La mitad de estos tumores tienen
reordenamiento del gen ALK y las células fusiformes pueden mostrar positividad con el

anticuerpo ALK. "7

17. ESTUDIO ENDOSCOPIO DE LAS VIiAS RESPIRATORIAS
El diagnostico de estos tumores depende de las muestras quirdrgicas. Debido a

la dificultad para distinguirlo de los tumores malignos en pequefias muestras de tejido
obtenidas del examen broncoscdpico, se pueden producir resultados falsos positivos y
falsos negativos. Del mismo modo, la broncoscopia dificilmente puede tener éxito ya

que el tumor endobrongquial representa menos del 5 %. 7®

18. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Al ser considerado como una neoplasia, es necesaria la diferenciacion con un

grupo de afecciones inflamatorias y tumores de origen mesenquimatoso. Los hallazgos
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de imagenes a menudo son confusos, de manera que se considera una amplia gama de
diagnosticos diferenciales.
Segun la ubicacidén anatomica citamos los diagndsticos que con mas frecuencia
muestran confusion:
» Los linfomas, la tuberculosis pulmonar y el hemangioma en el aparato
respiratorio

» La fascitis nodular en el tejido de partes blandas

Y

El carcinoma sarcomatoide y leiomiosarcoma a nivel vesical

» Los abscesos o tumores hepaticos malignos, como colangiocarcinoma,
carcinoma hepatocelular y metastasis a nivel hepatico

» En el tracto biliar pueden confundirse con estenosis, colangitis pidgena
recurrente y colangiocarcinoma periductal infiltrante

» El linfoma, la metéstasis y otros tumores como el hamartoma a nivel esplénico

» Enfermedades fibroesclerosantes, como mesenteritis esclerosante, fibromatosis

abdominal y fibrosis retroperitoneal en la cavidad abdominal

19. TRATAMIENTO
La reseccion quirurgica completa es la principal opcion de tratamiento, que no

solo se aplica para excluir la malignidad, sino que se considera el principal factor para
lograr un buen pronostico.

Es dificil hacer un preoperatorio diagnostico de tumor miofibroblastico
inflamatorio. No se requiere diseccion sistematica de ganglios linfaticos en pacientes
diagnosticados.

En la enfermedad pulmonar resecable localizada, la extirpaciéon quirtrgica
macroscopica con margenes claros se considera generalmente la primera opcion. En los
casos irresecables y metdstasis, donde la reseccion ha sido efectuada de forma
incompleta, las opciones terapéuticas son limitadas. (7% 808182

Al realizar la cirugia, es importante tratar las lesiones de los pacientes,
considerando la ubicacion anatomica bajo la guia de la experiencia quirrgica y
preservando el parénquima tanto como sea posible. Para este proposito, se ha utilizado
con frecuencia la reseccion en cufia como modalidad de tratamiento quirtrgico, siendo
muy apropiado para estos pacientes. No obstante pueden ocurrir recurrencias. %84

Para evitar esto, se pueden realizar con seguridad otros procedimientos

quirrgicos importantes, como segmentectomia, lobectomia y neumonectomia cuando
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sea necesario. Es mas recomendable la lobectomia en manga para ubicaciones
endobronquiales. En cualquiera de los casos el punto mas importante es realizar una
reseccion completa. ¢

La cirugia completa no siempre es posible y puede ser relativamente dificil en
comparacion con la reseccion de otros tumores. En particular, el crecimiento tumoral
agresivo provoca una mayor dificultad quirtrgica. Otros factores que pueden incidir en
la complejidad de la intervencion son: el sitio anatémico, el suministro sanguineo y la
textura del tumor.

Melloni y colaboradores manifestaron lograr la cirugia completa en el 72 % de
los casos, Cerfolio en un 78 % y Sakurai en un 89 %. Estos resultados coinciden con los
obtenidos recientemente por Demir y colaboradores, los cuales reflejan los efectos de
este tratamiento en la supervivencia. ¢

Por su parte, Yang y colaboradores reportaron la utilizacion de la broncoscopia
intervencionista combinada con la reseccion quirdrgica con resultados satisfactorios, lo
cual evito la realizacion de una neumonectomia innecesaria. ¢

La reseccion mediante abordaje videotoracoscopico se puede realizar de forma
segura por manos experimentadas, al igual que en otros tumores de pulmén. Teniendo
en cuenta que este grupo de pacientes puede tener invasiones graves y que algunos son
del grupo pedidtrico, se debe preferir esta via para casos elegibles por motivos como la
corta duracion de la estancia hospitalaria, menos dolor posoperatorio y complicaciones
asociadas, asi como la rapida movilizacion. ®¥

Los tumores de localizacién hepatica, tras la confirmacion anatomopatologica
con biopsia percutdnea con aguja gruesa, s€ someten mayoritariamente a reseccion
quirurgica; no obstante, en algunos casos, se ha reportado regresion espontanea con el
uso de tratamiento conservador con antiinflamatorios no esteroideos. %

Aquellos que se localizan en el bazo reportan un pronoéstico favorable después
de realizar la esplenectomia.

Los tumores gastrointestinales se tratan con reseccion quirurgica, pero se ha
reportado ademds el tratamiento conservador con esteroides, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y radiacion.

En cuanto a los tumores mesentéricos, estos se curan con una reseccion

quirurgica completa. Si la masa no se somete a extirpacién quirdrgica con margen
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negativo, se proporciona un tratamiento adyuvante, como quimioterapia, radioterapia,

corticosteroides o medicamentos antiinflamatorios, pero su tasa de éxito es baja. 9

20. OTRAS MODALIDADES TERAPEUTICAS
Si bien es cierto que los esteroides, la quimioterapia, los farmacos

antiinflamatorios no esteroideos y la radioterapia se han definido como alternativas en el
tratamiento de estos tumores, sus efectos sobre la supervivencia son controvertidos.

No existe, por ejemplo, un método definido de tratamiento estandar para los
protocolos de quimioterapia debido al nimero limitado de pacientes. Se usan
tratamientos con diferentes agentes como metotrexato, vinorelbina, vincristina,
ciclofosfamida y doxorrubicina. Ademas, se intenta tratar a los pacientes con diferentes
agentes, como el pemetrexed platino. ©!- 2

Estudios recientes en los Estados Unidos, Europa y otras regiones, han
informado eficacia de los ensayos clinicos en la edad pediatrica con este tipo de tumor,
con la utilizacion de inhibidores de ALK como la crizotinib y el ceritinib. Plantean que
esta enfermedad heterogénea es una neoplasia impulsada en gran medida por la fusion
de quinasas, y las estrategias terapéuticas dirigidas pueden ser estrategias racionales. ©*
94,95, 96,97)

Se han identificado otros objetivos procesables, como ROS1 y PDGFb, en IMT
ALK-negativos. Por lo tanto, se podria considerar el concepto de reducir el riesgo de
morbilidad quirGrgica en tumores grandes, dificiles y multifocales mediante el
tratamiento de un inhibidor de ALK, antes de la reseccion quirurgica definitiva de
tumores ALK positivos. % 9% 100

Este enfoque podria facilitar el mantenimiento de excelentes resultados con la
cirugia definitiva, al tiempo que reduce el riesgo quirirgico en pacientes con los
tumores mas dificiles. Investigaciones como la de Khalil y colaboradores determinaron
que los inhibidores de ALK como crizotinib son una opcidn terapéutica segura y eficaz
en pacientes con tumor miofibroblastico inflamatorio irresecable y recurrente en la

poblacion pediatrica. (101

21. PRONOSTICO
El tumor miofibrobléstico inflamatorio se considera maligno de bajo grado por

su recurrencia local, invasion de tejidos circundantes y metastasis.
En los pacientes a los que se les realizo la reseccion tumoral completa, la tasa de

supervivencia a los 5 y 10 afos es de 91 y 77 % respectivamente. La recurrencia es rara,
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pero puede ser de hasta un 60 % en casos de reseccion incompleta y la gran mayoria de
las muertes son secundarias a metastasis distales. Schweckendiek y colaboradores
comunicaron una tasa de supervivencia a 5 afios del 99 % y una tasa de supervivencia a
10 afos del 77,7 %. También se han informado casos de regresion espontanea. (192

Por su parte, Kube y colaboradores informaron una mejor supervivencia libre de
eventos (SSC) a los 5 afios 90 + 18 % después de la reseccion completa en comparacion
con la reseccion incompleta 65 = 19 %. En su cohorte de 38 pacientes, todos los
pacientes con reseccion completa microscdpica, ya fuera como cirugia inicial o como
cirugia de revision (después de la quimioterapia), lograron una remisién completa y no
se observaron recurrencias en una mediana de seguimiento de 3,4 afios. 19%

Los tumores miofibroblasticos inflamatorios pueden mostrar recurrencia local y,
rara vez, metastasis a distancia. La tasa de recurrencia notificada es de
aproximadamente el 25 %. Hay algunos casos de regresion espontdnea o tratamiento
médico, pero en su mayoria requieren extirpacion quirdrgica. Aunque es una entidad
benigna, la TPI tiende a simular una malignidad en los aspectos clinicos y radioldgicos.
Si se aplica un manejo quirargico adecuado, su pronoéstico es favorable. EI 5 % de los
pacientes desarrollan metéstasis a distancia.

Dada la posibilidad de recurrencia local y metastasis, se requiere un seguimiento
cuidadoso. Los pacientes con localizacion tumoral mesentérica tienen una tasa de
recurrencia de 15 a 37 % y un alto riesgo de cambios sarcomatosos. La recurrencia local
en la localizacion gastrointestinal es posible, con un patrén agresivo y existe una
pequefia posibilidad de transformacion maligna.

Hussong y colaboradores reportaron que si la tumoracion muestra células de tipo
ganglionar, expresion de pS3 y aneuploidia, se debe predecir un curso mas agresivo. La
sobreexpresion de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) con anormalidad clonal
citogénica ocurre en aproximadamente el 50 % de los casos de IPT, y la positividad de
ALK se asocia con una mayor recurrencia local y un aumento de la mortalidad. (14 105

Hay muy pocas publicaciones en la literatura sobre la supervivencia de estos
tumores y la mayoria son informes de grupos pequefios de pacientes. Los estudios de
Cerfolio con 23 pacientes, Melloni con 18 pacientes y Fabre con 24 pacientes
notificaron tasas de supervivencia general de 91 %, 74 % y 89 %, respectivamente. No
se notifico mortalidad en los estudios de Thistlethwaite (11 pacientes), ni en los de Lee

(15 pacientes). (10610
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22. CONCLUSIONES
El diagnostico de los tumores miofibroblasticos inflamatorios constituye un

desafio en la practica médica, ya que representan a una afeccion muy rara y compleja,
con variabilidad histolégica e inespecificidad clinica e imagenolédgica. El diagnostico
positivo de esta afeccion estd basado en la evaluacion histopatologica,
inmuhistoquimica y molecular del tumor. La reseccion quirurgica total constituye la
modalidad terapéutica de eleccion y se asocia con alto grado de significacion
pronostica. Pueden estar asociados en menor grado a recurrencias locales, metastasis y
degeneracion maligna en dependencia de su comportamiento y viabilidad quirurgica.
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