Casos clinicos

Tumor desmoplasico de céelulas redondas
y pequenas. Reporte de un caso

Desmoplastic small round cell tumor: a case report

Durin-G C,' Aldaco-S F,? Cervantes-S G.?

> RESUMEN

El tumor desmoplisico de células pequenas y redondas
pertenece a la familia de “tumores de células peque-
nas, redondas y azules”. Se desarrolla sobre todo en
adolescentes y adultos jovenes de género masculino,
en localizacién abdominal o retroperitoneal y con sin-
tomatologia inespecifica. Antes eran clasificados como
una variedad atipica de neoplasias de células redondas y
pequefias; son tumores poco comunes. El tratamiento
de estas neoformaciones se basa en informes de casos; se
caracterizan por falta de respuesta a la quimioterapia y las
personas que lo desarrollan tienen corta supervivencia.
Se informa del caso de un paciente de 17 afos que fue
tratado con quimioterapia y bevacizumab, con toxicidad
cardiaca secundaria.

Palabras clave: Células pequenas y redondas, retroperi-
toneal, bevacizumab, México.

> ABSTRACT

Desmoplastic small round cell tumor is a member of the small
round-cell tumor group; predominantly occurs in adolescent and
young adult males, with abdominal or retroperitoneal localiza-
tion and non specific symptoms. Previously it was classified as
an uncommon, atypical small round-cells tumor. The therapy is
based on case reports. Lack of response to chemotherapy and a poor
survival ave characteristic of this neoplasm. Here is reported the
case of a 17 years old patient, who received chemotherapy and
bevacizumab, with secondary cardiotoxicity.

Key words: Small round cells, retroperitoneal, bevacizumab,
Mexico.

> PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de un joven de 17 anos que tenia
cuadro clinico de un ano de evolucidn, caracterizado
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por astenia, aumento de volumen a nivel plantar iz-
quicrdo, sin dolor inicial y luego a nivel de cuello con
adenopatias bilaterales, pérdida de peso no cuantifica-
da, nduseas y dolor abdominal. Se practic6 biopsia de
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adenopatia cervical, en la que se detectd metastasis de
carcinoma poco diferenciado. Después de un segundo
estudio de biopsia, el informe histopatolégico indico
tumor desmoplisico de células pequenas y redondas,
con los siguientes datos de inmunohistoquimica: CD25
negativo, CK negativo, CK 18 negativo, AME inmuno-
rreactividad positiva, CD117 negativo, Masson negativo,
PAS positivo.

Se tomd gamagrama con galio, en el que hubo hi-
percaptacion en los niveles supraclavicular izquierdo y
mediastinico, lo mismo que en colon descendente, tibia
izquierday talon derecho. Se confirmé el diagnédstico por
biopsia de tejidos blandos del pie. Se realizaron tomo-
grafia de torax con imagen paracardiaca derecha (Figura
1A) y tomografia de abdomen, con lo que se detectaron
nédulos perivertebrales en ambos lados, en polo superior
de rinén (Figura 2A).

Se inici6 un esquema de quimioterapia basado en
administracion de ciclofosfamida (500 mg/m? SC), adria-
micina (25 mg/m? SC), etopdsido 80 mg/m? SC, dias uno
a tres) y bevacizumab (2.5 mg/kg/semana) cada 21 dias,
durante seis ciclos. Al finalizar el tratamiento, se lleva-
ron a cabo estudios de tomografia, pero no se observaron
signos de actividad tumoral (Figura 1B y 2B). Un mes
después, se desarrolld un cuadro de insuficiencia cardiaca
y, con base en un estudio de ecocardiografia, se diagnds-
tico miocardiopatia dilatada. Se inici6 tratamiento con
digoxina, metoprolol y furosemida. Se realizd rastreo
6seo que dio resultado negativo, con informe de hiper-
captacion a nivel dorsal del pie izquierdo. Por medio de
tomografia de pie, se detectd un tumor de 6 cm a este
nivel. Se inici6 radioterapia paliativa en el pie, con dosis
de 30 Gys. Mis tarde se desarrollé adenopatia inguinal
izquierda; se tomd muestra para biopsia y el estudio dio
resultado positivo de neoplasia maligna de células pe-
quenas redondas y azules, poco diferenciada. Luego se
obtuvo resultado positivo en un rastreo dseo con galio,
a nivel de hombro, clavicula derecha, mediastino, 16-
bulo derecho de higado, mesogastrio, ganglio inguinal
izquierdo, fémur, tibia y tobillo izquierdo. El estado
funcional del paciente se deterioro, por lo que solo se le
proporcioné tratamiento de sostén. Ocho meses después
de haber concluido la quimioterapia, fallecié por insufi-
ciencia cardiaca descompensada.

> DiscusioN

El tumor desmopldsico de células redondas pertenece a
la familia de “tumores de células pequenas redondas y
azules”, formada por neuroblastoma, linfoma, rabdomio-
sarcoma, sarcoma de Ewing, tumor de Wilms y tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET). Afecta sobre todo
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a los adolescentes y adultos jovenes. Predomina en varo-
nes, en una relacion 3.8:1. La edad media al momento
del diagnostico es 14.5 anos, aunque se ha descubierto en
personas de edad mas avanzada. Con frecuencia se mani-
fiesta con un cuadro de distension y malestar abdominal
inespecifico, estrefiimiento y pérdida de peso, a nivel de
cavidad abdominal, pelvis y 6rganos viscerales, y causa
procesos obstructivos.! Los signos tomograficos mas co-
munes a nivel abdominal son masas multiples de tejidos
blandos, en epiplon, mesenterio o superficie peritoneal,
sin que se distinga su origen en algiin drgano; ademds se
aprecian calcificaciones de la tumoracion, metistasis
hepiticas, adenopatias, ascitis, obstruccién urinaria o
intestinal.?

Gerald y Rosai describicron por primera vez (en
1989) el tumor desmoplasico de células redondas, con
caracteristicas histologicas especificas de inmunohisto-
quimica y cariotipo.” Antes, se clasificaba a este tipo de
tumores como una variedad atipica de tumores de células
redondas y pequenias. Una de las caracteristicas histo-
logicas de dichas neoplasias es el estroma desmopldsico
que envuelve las células tumorales. Por lo general,
este estroma es coligeno condensado o fibromixoide
que reviste nidos bien definidos de células primiti-
vas no diferenciadas. El tumor es reactivo a marcadores
epiteliales, mesenquimatosos y neurales, lo que es una
caracteristica util para distinguirlos de PNET, linfomas,
rabdomiosarcomas y otros tumores pedidtricos con apa-
ricion de células redondas pequenas y azules.

El diagnostico histopatoldgico inicial puede incluir la
realizacién de una BAAF, aunque, debido a las caracteris-
ticas de las células que conforman este grupo de tumores,
se requiere de una adecuada cantidad de tejido para
realizar las pruebas de inmunohistoquimica; cuando
existe la neoplasia, los eximenes dan resultados positi-
vos de citoqueratina, antigeno epitelial de membrana y
desmina, aunque a veces también se detecta reactividad
a vimentina, proteina S100 y enolasa especifica de neu-
rona. Se considera que son tumores de moderada y alta
celularidad.*?

En cuanto al cariotipo de estas neoplasias, se obser-
va una translocacion caracteristica en los cromosomas 11
y 22, t(11;22)(p3;q12), que abarca dos regiones cromo-
sdmicas que también participan en el desarrollo de otros
tumores malignos. La banda 22q12 es el sitio de EWS, un
gen alterado con translocaciones cromosoémicas espe-
cificas de tumory 11p13 es el sitio genético del tumor
de Wilms, WT1. En varios estudios se ha establecido
que estos dos genes estan funcionalmente fusionados en
los tumores desmoplasicos de células redondas y son fun-
damentales para la oncogenia.®’
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Figura 1A.
Imagen paracardiaca derecha.

Figura 1B.
Respuesta completa al tratamiento.

Figura 2A.
Nodulos perivertebrales en ambos lados del polo superior de rifion.

Figura 2B.
Respuesta completa al tratamiento.

Atn se desconoce su histopatogenia. Como se
forman en la cavidad peritoneal y carecen de actividad
tumoral visceral primaria de origen, se cree que el tumor
nace en mesotelio o en tejido submesotelial o subseroso
mesenquimatoso. A casi 20 anos de la descripcion inicial
de este grupo de tumores, su diagnostico y tratamiento
aun se dificultan a patdlogos y clinicos, aunque con los
estudios de inmunohistoquimica se ha logrado un avan-
ce en el diagndstico correcto.®

Se ha informado que en algunos casos se administrd
quimioterapia de dosis altas a pacientes con diagndstico
inicial de rabdomiosarcoma; se utiliz6 un esquema te-
rapéutico con vincristina, ifosfamida y actinomicina D
(IVA) y vincristina, carboplatino y tenipésido (VIN-
CAEPI), sin lograr una respuesta adecuada; también se
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administrd etopdsido y cisplatino o 5 fluorouracilo y
estreptozocina como tratamiento de segunda linea, sin
obtener respuesta; luego se practico reseccion quirtirgica
de la neoplasia, sobre todo si estaba en posicién abdomi-
nal o retroperitoneal.

Otro esquema utilizado es con ciclofostamida, eto-
pésido, doxorrubicina, cisplatino (esquema PAVEP) o
con epirrubicina (PEVEP); hay informes de cuatro casos
en que este esquema terapéutico, aplicado durante cua-
tro a nueve meses, permitid estabilizar la enfermedad.
También se ha utilizando tratamiento de rescate con pa-
clitaxel, dacarbazina e interferdn sin obtener beneficios e,
incluso, se aplic6 radioterapia mas 5 fluorouracilo como
radiosensibilizador, sin lograr una respuesta adecuada.’
También se tratd a un grupo de 12 pacientes con un
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esquema de dosis altas, protocolo P6, que incluye sicte
ciclos de quimioterapia alterna con altas dosis de ciclofos-
famida, doxorrubicina y vincristina, ademas de ifosfamida
y etopdsido, asi como tratamiento posquimioterapia con
radioterapia, régimen mieloablativo con tiotepa, carbo-
platino y rescate de células madre; con este esquema,
en plazo de nueve a 33 meses se logrod la remision comple-
ta en siete pacientes que, sufrian enfermedad progresiva. '

Se ha informado que los aumentos en la dosis de
quimioterapia ha ocasionado neutropenia (grado 4)
hasta en 91% de los casos, neutropenia febril en 68% y
trombocitopenia en 68%; después se practico reseccion
quirtrgica o radioterapia (o ambas)." Con quimioterapia
de altas dosis se han logrado respuestas globales hasta en
439% de los casos; sin embargo, a pesar del resultado ob-
tenido con la quimioterapia de altas dosis, estos tumores
son quimiorresistentes.'?

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado contra el factor de crecimiento de endotelio
vascular (VEGF) y se ha demostrado que en combina-
cién con quimioterapia es activo contra varios tipos de
neoplasias. El uso de bevacizumab mas doxorrubicina en
estudios de fase 2, en pacientes con diagnoéstico de sarco-
ma, ha generado una tasa de respuesta de 12%, no mayor
que la observada con doxorrubicina como agente tnico
y con mayor cardiotoxicidad de grado 2 hasta en 35% de
los pacientes.” Ademas, se detecta mayor incidencia
de trastornos tromboembdlicos, como infarto de miocar-
dio y accidente vascular cerebral, por lo que es necesario
utilizar estos firmacos con precaucion en pacientes que
tienen antecedentes de angina y cardiopatia isquémica.'

En un estudio de fase II con pacientes que tenfan
diagndstico de cancer mamario se utilizd bevacizumab
como monoterapia; dos de 75 pacientes sufrieron in-
suficiencia cardiaca congestiva, aunque ambos habian
recibido tratamiento previo con antraciclinas y radio-
terapia a pared tordcica. No se ha dilucidado céomo se
relaciona la disfuncién cardiaca con la exposicién a antra-
cicinas y el tratamiento con bevacizumab."

En estudios de pacientes con diagnostico de cancer
de mama, se ha informado riesgo de cardiotoxicidad por
el tratamiento con bevacizumab, con incidencia de car-
diopatia congestiva de grado 3 de 2.2%, en comparacién
con un riesgo de 0.5% en pacientes que sélo reciben qui-
mioterapia; el bevacizumab también conlleva riesgo de
0.4% de miocardiopatia de grado 3 y de 0.4% de mio-
cardiopatia de grado 4, mientras que quienes reciben s6lo
quimioterapia tienen 0.5% de riesgo de miocardiopatia
de grado 4.1
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> CONCLUSIONES

No se cuenta con un tratamiento estandar para tumores
desmoplisicos de células redondas y pequenas, de modo
que se utilizan diversas combinaciones de quimiotera-
pia. El esquema descrito en este informe de caso genera
respuestas adecuadas pero fugaces; ademds, se debe utili-
zar con precaucidn la combinacién de bevacizumab con
antraciclinas, debido a los informes de incremento en la
cardiotoxicidad.
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