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CLINICAL CASE

Chondroblastic osteosarcoma of the paranasal sinuses:
case report

Jeovany A. Mejia-Mejia', Andrey Moreno-Torres?, Johana M. Mejia-Mejia®, and Marco A. Morales-Osorio**

TFaculty of Health Sciences, Universidad del Sind, Cartagena de Indias, Colombia; ?National Cancer Institute of Colombia, Bogota, Colombia;
3Department of Anesthesiology, Hospital Universitario de Puebla (BUAP), Puebla, Pue, Mexico; *Faculty of Health, School of Kinesiology, Universidad
Santo Tomas, Santiago, Chile

Abstract

Chondroblastic osteosarcoma of the paranasal sinuses presents itself as a challenge in head-and-neck cancer. A 25-year-old
woman presented with a rapidly growing mass on the right side of her face, accompanied by recurrent episodes of nose-
bleeds and vision impairment. The histopathological diagnosis was chondroblastic osteosarcoma with a small cell component
in @ hemangiopericytic pattern. Treatment with chemotherapy was administered, and subsequent surgical management invol-
ved partial resection of the affected area, maxilloethmoidectomy, and use of a vertical rectus abdominis myocutaneous flap.

Keywords: Osteosarcoma. Oncology. Radical surgery. Bone neoplasms.

Osteosarcoma condroblastico de senos paranasales: reporte de caso

Resumen

El osteosarcoma condrobldstico de los senos paranasales se presenta como un desafio en el cancer de cabeza y cuello.
Presentamos el caso de una mujer de 25 afios que consulto por una masa de rapido crecimiento en el lado derecho de la
cara, acompafiada de episodios recurrentes de hemorragias nasales y problemas de vision. El diagndstico histopatolégico
fue osteosarcoma condrobléstico con componente de células pequefias en patrén hemangiopericitico. Se inicio tratamiento
con quimioterapia y el manejo quirdrgico posterior incluyd reseccion parcial de la zona afectada, maxiloetmoidectomia y uso
de colgajo miocutaneo vertical de recto abdominal.

Palabras clave: Osteosarcoma. Oncologia. Cirugia radical. Neoplasias dseas.

*Correspondence: Date of reception: 13-03-2023 Available online: 19-06-2024
Marco A. Morales-Osorio Date of acceptance: 06-04-2023 Gac Mex Oncol. 2024;23(Supl):1-5
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Figure 1. MRI of contrasted orbit showing solid lesion involving the nasal cavity region with extension towards maxillary

sinuses, as well as nasopharynx and right orbit.

Introduction

Osteosarcoma is the most common primary solid
malignant neoplasm of the bone, defined by the pres-
ence of malignant mesenchymal cells that produce os-
teoid and/or immature bone'?. The incidence of
osteosarcoma in the general population is 2-3 million
per year, but it is highest in adolescence when the an-
nual incidence peaks at 8-11 million/year at ages 15-19.
Osteosarcomas represent 15% of all solid extracranial
cancers in this age group. Men are affected 1.4 times
more frequently than women®*. The incidence of cra-
niofacial osteosarcoma is 8%?°. The clinical features are
diverse and nonspecific.

The main objective of this study was to provide a de-
tailed case report of a patient with chondroblastic osteo-
sarcoma of the paranasal sinuses since there is no registry
corresponding to this pathology in Latin America.

Case presentation

A 25-year-old woman presented with episodes of
epistaxis and loss of visual acuity in the right eye,

added to an exophytic mass on the right side of the
face with irregular borders, ill-defined, with a rough
surface, and a brown coloration. The first signs and
symptoms appeared in mid-2018. These included the
rapid growth of a mass on the right side of the face,
accompanied by multiple episodes of epistaxis and a
decrease in visual acuity in the right eye. The patient’s
condition deteriorated progressively, leading to her
eventual death at the end of 2020. This deterioration
was attributed to various complications at the systemic
level. The computerized axial tomography showed a
solid mass suggestive of sarcoma, for which the study
was extended with bone scintigraphy, which document-
ed a hyper-enhanced area with paranasal compromise
and nasal and orbital suggestive of a primary lesion,
associated with metastatic lesions in the right clavicle
and right femoral neck. Magnetic resonance imaging
showed a tumor mass with aggressive imaging charac-
teristics (Fig. 1).

An endoscopic biopsy revealed a chondroblastic os-
teosarcoma with a small cell component in a heman-
giopericytic pattern.
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Figure 2. Bone scintigraphy. December, 2019.

Figure 3. A: local progression of the lesion. B: locoregional progression.

Chemotherapy with doxorubicin plus cisplatin was
started for three cycles, with a poor response (Fig. 2).
A hyperenhancing area was observed in the nasal
region, extending into the maxillae, ocular orbits, and
nasal/oropharynx, suggestive of a primary lesion (A).

Additionally, a focal hyperenhancing area was identified
in the right clavicle, indicating possible metastasis (B).
Another focal hyperenhancing area was noted in the
right femoral neck, which corresponds to a lesion with
calcified borders seen on a recent CT scan of the hips.
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Figure 4. Postoperative status of right hemiarthroplasty +
anterior and posterior maxilloethmoidectomy + left VRAM
flap coverage.

This finding suggests a simple cyst rather than metas-
tasis (C).

Cyclophosphamide plus etoposide was continued for
four cycles and 10 sessions of radiotherapy with a par-
tial clinical response secondary to locoregional pro-
gression (Fig. 3).

It is evaluated interdisciplinary, considering radical
resection of facial soft tissues with maxilloethmoidecto-
my and orbital exenteration (Fig. 4). The postoperative
period was uneventful. The patient presented symptom-
atology three months after surgery, for which she un-
derwent surgery again, presenting complications in right
hemicarectomy, exenteration of the right orbit, anterior
and posterior maxilloethmoidectomy with fatty flap re-
construction, two mass effect lesions with nodular en-
hancement, and areas with liquid density.

Magnetic resonance imaging revealed multiple me-
tastases in the spine at the levels of C7, T4, and T6.
Bone scintigraphy revealed metastatic hyper-uptake
lesions in the skull, sternum, bilateral rib cage, sacrum,
sacroiliac bones, pelvic bones, humerus, femurs, scap-
ulae, clavicles, and right tibial proximal epiphysis.

The images showed findings of involvement of the
lungs, liver, femur, and spleen and local progression
with aggressive destruction of the right hemicara, which
finally led to her death.

Discussion

Paranasal sinus cancers are a rare and diverse
subtype of malignancies and comprise only 0.2% of
all malignancies®. They often present at late stages
due to their anatomic location and have significant
associated morbidity due to critical surrounding struc-
tures’. Our patient was 25 years old, presenting
ophthalmological and/or otorhinolaryngological man-
ifestations, which include proptosis, pain, decreased
visual acuity, eye motility restrictions, epistaxis, and
nasal obstruction.

Treatment options include surgery, neoadjuvant and
adjuvant chemotherapy, but similar to osteosarcoma of
the extremities, adequate surgical resection is consid-
ered the mainstay of treatment, as documented in a
study by Jasnau et al. However, tumors involving the
orbit and intracranial cavities are difficult to obtain by
complete surgical resection®.

The entire diagnostic and therapeutic scheme with
which the case was approached is in agreement with
the literature described on the subject. Therefore the
management of the case is valid®'°.

Conclusion

Chondroblastic osteosarcomas of the paranasal si-
nuses are rare, and induction chemotherapy has no
apparent survival benefit between pre- and postopera-
tive treatment for long bone osteosarcomas, so expec-
tations were minimal in our patient’s case.
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Resumen

Los ependimoma retro-rectales son tumores raros. Comunmente se originan en el sistema nervioso central y son poco co-
munes en la edad adulta. Se reporta el caso de un paciente con cambios en el hdbito evacuatorio, asociado a sindrome
consuntivo; se realiza protocolo de estudio, encontrando tumor retro-rectal. Se lleva a cabo tratamiento quirdrgico, la pieza
quirdrgica se envia a patologia con reporte de inmunohistoquimica de ependimoma papilar. El ependimoma es una patologia
que constituye el 2-9% de todos los tumores neuroepiteliales y afecta predominantemente al sistema nervioso. Se reporta
el caso de un ependimoma papilar de localizacion extraneuronal, lo cual es inusual.

Palabras clave: Tumor retro-rectal. Ependimoma. Ependimoma extraneural.

Retrorectal ependymoma, case report and literature review

Abstract

Retro-rectal ependymoma are rare tumors. Commonly originated in the central nervous system, being uncommon in adulthood.
The case of a patient with changes in the evacuatory habit, associated with consumptive syndrome, is reported. A study
protocol is carried out, finding a retro-rectal tumor. Surgical treatment is carried out, the surgical specimen is sent to patho-
logy with an immunohistochemical report of papillary ependymoma. Ependymoma is a pathology that constitutes 2-9% of all
neuroepithelial tumors, affecting predominantly nervous system. It is reported the case of an extraneuronal localization papi-
llary ependymoma, which is unusual.

Keywords: Retro-rectal tumor. Ependimoma. Extraneural ependymoma.
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Introduccion

Los tumores retro-rectales (TRR), ya sean de
naturaleza benigna o maligna, son raros en adultos v,
a menudo, asintomaticos. Mientras que el diagndstico
se basa en los hallazgos clinicos, el diagndstico
diferencial depende principalmente de la resonancia
magnética (RM)'. El céncer de recto tipico es
eladenocarcinoma. No obstante, hay otros tipos de
tumores que son mucho mas raros, como las neopla-
sias neuroendocrinas, linfomas, sarcomas y carcino-
mas de células escamosas, que también pueden
localizarse en el recto.

De los canceres colorrectales, entre los que no se
incluia a los linfomas, el 94.3% era adenocarcinomas?,
el 1.7% otros carcinomas, el 3.3% tumores carcinoides,
el 0.5% carcinomas epidermoides, el 0.1% sarcomas y
el 0.1% otros tipos®.

Los ependimoma son neoplasias neuroepiteliales,
comunmente se originan adheridas a los ventriculos o
al canal de la médula espinal®. En adultos son infre-
cuentes, se presentan en su mayoria en nifios. Mas del
90% de los tumores que ocurren en la infancia se lo-
calizan en fosa posterior, mientras que en el adulto la
mayoria surge en la médula espinal.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica
tres variantes histoldgicas: ependimoma papilar, tani-
citico y células claras®. Los ependimomas papilares se
describen como tumores infrecuentes con proyeccio-
nes en forma de dedos y revestidos por una sola capa
de células tumorales clbicas®.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 74 afos, diabético e
hipertenso de larga evolucién, en buen control, resto
sin importancia para padecimiento actual.

Inicia padecimiento actual hace cinco afos aproxima-
damente con dolor abdominal localizado en hipogastrio,
pujo y tenesmo rectal, en multiples ocasiones se da
tratamiento para colon irritable, sin embargo al no pre-
sentar mejoria de su sintomatologia se realiza tomogra-
fla computarizada (TC) abdomino-pélvica en medio
particular, la cual reporta lesion sélida en cara posterior
del recto compatible con proceso neoformativo. Asi mis-
mo, refiere en los Ultimos meses episodios repetidos de
constipacion, dificultad para evacuar y pérdida de peso
de aproximadamente 7 kg inintencionados.

A la exploracion fisica, en alerta, orientado, cooperador,
abdomen plano, peristalsis normoactiva, blando depresi-
ble con dolor leve a la palpacion del hipogastrio sin datos

P.R. Carbajal-Cabrera et al. Ependimoma retro-rectal

Figura 1. Resonancia magnética. Lesion yuxtacoccigea
retro-rectal. Se observa lesion sélida ovalada heterogénea.

Figura 2. Resonancia magnética. Lesion yuxtacoccigea
retro-rectal. Se observa vejiga, recto y tumor. Por delante
del masculo piramidal derecho, por fuera del esfinter.

de irritacion peritoneal, genitales de acuerdo con edad y
sexo. Al tacto rectal se palpa tumoracion en cara posterior
del recto que obstruye parcialmente conducto rectal.

Se ingresa a nuestro servicio de cirugia general,
realizando laboratorios dentro de parametros
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Figura 3. Pieza quirQrgica.

normales. La RM abdominopélvica muestra la presen-
cia de una lesion yuxtacoccigea retro-rectal de 65 mm
(Figs. 1y 2).

Es llevado a tiempo quirurgico, donde se realiza re-
seccién de tumor de recto y se envia pieza quirdrgica
a anatomia patolégica (Fig. 3), donde se reporta
aspecto histoldgico y de inmunohistoquimica con cro-
mogranina, CD56 citoqueratina cdctel, desmina, con-
cluyendo por inmunohistoquimica ependimoma
papilar.

En el posquirdrgico evoluciona favorablemente, en-
contrandose con cuadro de obstruccidn intestinal, por
lo cual se da manejo médico, remitiendo al tercer dia
posquirdrgico, evacuaciones con caracteristica en
desperio.

Al dia siguiente presento diarrea, por lo cual se man-
tuvo en vigilancia, siendo manejado con loperamida a
dosis bajas, con buen resultado, con uresis y evacua-
ciones al corriente, por lo cual se decide su egreso.

Discusidn
El ependimoma papilar es una patologia que consti-
tuye el 2-9% de todos los tumores neuroepiteliales’.

Afecta predominantemente el cuarto ventriculo y el ca-
nal central de la médula espinal. Se reporta el caso de

un ependimoma papilar de localizacion extraneuronal,
lo cual es una localizacién inusual. La mayor parte de
los ependimomas extraneurales son de comportamiento
no agresivo, por lo cual se prefiere el tratamiento qui-
rurgico con escision quirurgica completa. La mayoria de
las publicaciones detallan informes construidos de ma-
nera simple o con un tamano de muestra pequefio.
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Resumen

Los glioblastomas se consideran un tumor cerebral maligno de grado IV, con mayor prevalencia en hombres. La edad y el
estado funcional son prondsticos para la supervivencia segun la escala de Karnofsky. Afectan al sistema nervioso central,
su tasa de mortalidad y morbilidad es alta a pesar de tratamiento inmediato y avances en este. Suelen progresar dentro del
encéfalo, los casos en donde un glioblastoma progresa en sitios fuera del craneo son poco frecuentes, del 0.4 al 0.5% de
todos los pacientes, lo cual a su vez le confiere un peor prondstico y periodos de supervivencia mas cortos.

Palabras clave: Glioblastoma. Informes de caso. Metastasis. Radioterapia. Tratamiento.

Glioblastoma multiforme with metastasis to the neck

Abstract

Glioblastomas are considered a grade IV malignant brain tumor with higher prevalence in men. Age and functional status
are prognostic for survival according to the Karnofsky scale. They affect the central nervous system, their mortality and mor-
bidity rate is high despite immediate treatment and advances in it, they usually progress within the brain, the cases in which
a glioblastoma progresses in sites outside the skull are rare, from 0.4 to 0.5% of all patients, which in turn confers a worse
prognosis and shorter survival times.

Keywords: Glioblastoma. Case reports. Metastasis. Radiotherapy. Treatment.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 26-04-2023 Disponible en internet: 19-06-2024
Andrés F. Mercado-Gonzélez Fecha de aceptacion: 14-06-2023 Gac Mex Oncol. 2024;23(Supl):9-13
E-mail: drandresmercado @gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.23000035 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2023 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.23000035
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.23000035&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

10

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2024;23(Supl)

Introduccion

Los tumores cerebrales son un grupo de neoplasias
que se originan de diferentes células dentro del sistema
nervioso central (SNC), pueden ser de origen primario
o0 secundarios, estos Ultimos comunmente provienen de
lesiones primarias de pulmdn, melanoma y mama. Las
lesiones tumorales primarias del SNC se clasifican
usando el sistema de grados de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), que se relaciona con la diferen-
ciacion celular, el patrén histolégico y la agresividad
biolégica'. Los glioblastomas (GBM) se consideran un
tumor cerebral maligno de grado IV, con mayor preva-
lencia en hombres; los factores como la edad y el estado
funcional son prondsticos para la supervivencia segun
la escala de Karnofsky?. Poseen un linaje astrocitico de
origen incierto, pero podrian derivarse de células madre
neurales o células precursoras gliales. Presentan una
proliferacion elevada, angiogénesis y una lesién necro-
tica comun, denominada «necrosis pseudoempalizada»,
proliferaciones microvasculares rara vez asociadas a
necrosis. Con el tiempo estas células pueden migrar y
adquirir mutaciones somaticas adicionales, lo que a ul-
tima instancia conduce al desarrollo de GBM de tipo
salvaje IDH (isocitrato deshidrogenasa), en regiones dis-
tantes del cerebro®*. Aunque es un tumor altamente
infiltrativo, rara vez se disemina méas alla del SNC, sien-
do la metéstasis extracraneal una manifestaciéon unica
pero rara de este tipo de tumor®. Las células tumorales
deben superar varios procesos hasta provocar el desa-
rrollo de metéstasis sistémicas, pero los mecanismos
fisiologicos pueden deberse a la ruptura de la barrera
hematoencefalica por el propio tumor, sin embargo no
esta completamente claro®.

Viera Da Cunha, en el 2019, incluyé 110 pacientes
con GBM metastésico, con lesiones en sitios como
hueso, higado, pulmdn, ganglios linfaticos del cuello,
indicando que la diseminacion (ganglionar) sugiere un
compromiso de ganglios linfaticos, meningeos; el uso
de quimioterapia y radioterapia mejoran la superviven-
cia, siempre que sea posible su uso’.

Los GBM tienden a progresar dentro del encéfalo,
los casos en donde un GBM progresa en sitios fuera
del craneo son poco frecuentes, del 0.4 al 0.5% de
todos los pacientes con GBM, lo cual a su vez le con-
fiere un peor prondstico y periodos de supervivencia
mas cortos. Las metastasis a distancia de los GBM
estan relacionadas con el tipo de diseminaciéon hema-
tdgena de células tumorales, que se producen luego
de cambios producidos en la cirugia de lesiones que
estan cerca del crdneo y capas meningeas’®.

Figura 1. Imagen nodular isointensa, con edema

perilesional que desplaza la linea media.

Reporte de caso

Paciente de sexo masculino de 35 afios, sin antece-
dentes patoldgicos de importancia, quien acude a emer-
gencias de un hospital privado por presentar crisis
convulsivas de 5 horas de evolucion. Realizan una tomo-
grafia computarizada que reporta lesion tumoral frontal
derecha de 7.7 cm, por lo que es intervenido quirdrgica-
mente para reseccion de la lesion y enviado a estudio
histopatoldgico, con reporte de neoplasia glial infiltrativa
con proliferacion de células astrocitarias caracterizadas
por nucleo alargado con cromatina vesicular con cito-
plasma eosinofilico, con neutrdfilo edematoso y reaccion
glial asociado a congestion vascular, adicionando tam-
bién resultados inmunohistoquimicos: PAGF positivo o
difuso, p53 positivo > 50, ATRX negativo, IDH1 positivo
(mutado), Ki67 positivo 2. Concluyendo en un astrocito-
ma difuso grado 1 (IDH-1) mutado, grado Il de la OMS.

Se realiza una resonancia magnética de encéfalo de
control a los nueve dias, donde se encuentra lesiéon tumo-
ral en I6bulo frontal derecho (giro superior), nodular, sélida
de 50 x 30 mm, compatible con actividad tumoral (Fig. 1).

Se decide realizar nueva reseccion, sin embargo el
paciente no la acepta y decide permanecer en controles,
posterior a ello presenta clinica de craneo hipertensivo
(cefalea, letargo y convulsiones), por lo que ingresa de
emergencia y se decide realizar reseccion de la lesién
frontal derecha, con reporte histopatoldgico de neoplasia
glial conformada por estructuras celulares de moderado
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Figura 2. A: parénquima cerebral y lesion tumoral. B: lesion tumoral primaria, con aumento de la mitosis.

Figura 3. Actividad tumoral en cuello.

tamafo, con cambios displasicos, con areas de necrosis
e indice proliferativo incrementado, cuya inmunohistoqui-
mica reporta: IDH positivo, p53 positivo, ATRX negativo,
ki67 positivo. Concluyéndose como GBM multiforme gra-
do IV (Fig. 2 A y B). Posterior a ello, es valorado por los
departamentos de radioterapia y oncologia clinica, el

cual indica tratamiento adyuvante con quimioterapia en
base de temozolomida y radioterapia una dosis de 60 Gy
al lecho tumoral (PTV, planning target volume). Tres me-
ses después, durante los controles de morbilidad en el
departamento de radioterapia se detecta adenopatia a
nivel V de cuello derecho (Fig. 3).

Es remitido a cirugia para realizar biopsia de ganglio
nivel V derecho, halldndose dos estructuras nodulares
de color café amarillento, de forma ovoide, que miden
0.8 x 0.5 cmy 0.4 x 0.4 cm, con reporte patoldgico de
metastasis de GBM (Fig. 4 A y B), por lo que se le re-
comienda diseccién de masa a nivel de cuello, pero el
paciente no acepta el tratamiento. Se le realiza nueva
tomografia de cuello, que indica conglomerado ganglio-
nar cervical derecho de 50 x 80 mm con pérdida de la
diferenciaciéon en relacién a los planos musculares,
ademas de lesion similar en la parétida izquierda de 15
x 12 mm y adenomegalias supraclaviculares de 14 y
24 mm (Fig. 5). Con este reporte, es aceptado para
tratamiento de radioterapia paliativa con una dosis de
40.05 Gy en 15 sesiones a la lesion del cuello. Sin em-
bargo, el paciente recibe solo dos sesiones, alegando
que la mascara personalizada para fijacion durante el
tratamiento le ajusta, provocando intenso dolor, y desde
esa fecha el paciente no regresé al hospital. Dada la
incidencia de la patologia presentada en el paciente y
la corta data de vida que presenta, fallece a los 25 dias.

Discusion
El GBM es uno de los tumores mas complicados de
tratar en neurocirugia, su mortalidad es elevada y gran

1
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Figura 4. A: tejido ganglionar sano y lesion metastasica de GBM. B: actividad tumoral metastasica de GBM en ganglio

de cuello. GBM: glioblastoma.

Figura 5. Conglomerado ganglionar metastésico en cuello
derecho.

parte de los pacientes fallecen por metastasis, hiper-
tension intracraneal u otras complicaciones, su media-
na de supervivencia es de aproximadamente seis
meses 0 un afio’. La existencia de células madre tu-
morales puede tener implicaciones terapéuticas, ya
que las terapias que no eliminan estas células seran
ineficaces para erradicar el tumor, su manejo en la
actualidad incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia,
pero la supervivencia es significativamente baja en
pacientes jovenes, por lo que el tratamiento adecuado

en términos de eficacia y seguridad es un tema de
debate'’. La baja frecuencia de metdstasis extracra-
neales refleja una corta supervivencia; se habla de la
ausencia de un sistema linfatico en el cerebro y la falta
de un microambiente necesario para el crecimiento
celular maligno en sitios extracraneales®. Hace algun
tiempo se tenia el concepto de que el encéfalo no po-
see sistema linfatico, sin embargo Kipnis Lab y Alitalo
Lab demostraron la existencia de vasos linfaticos en
las meninges, y drenan drenando en los vasos linfati-
cos cervicales profundos. Su tratamiento no esta es-
tandarizado, dado los pocos casos a nivel mundial que
existen de GBM metastasico fuera del encéfalo, por lo
que se debe valorar la posibilidad de radioterapia y
quimioterapia después de la cirugia®.

Respecto al manejo en pacientes con metastasis ce-
rebral, la radioterapia sigue siendo un método importan-
te de tratamiento. Se ha dirigido cada vez mas a técnicas
de radiacién enfocada, como radiocirugia estereotactica
(SRS), que en los ultimos afios ha mostrado que puede
brindar un tratamiento éptimo''. Se ha demostrado que
la SRS mejora los resultados y reduce la toxicidad cuan-
do esta remplaza la radioterapia de todo el cerebro
(WBRT), con el objetivo de prolongar la supervivencia
y mejorar la calidad de vida en un paciente con enfer-
medad cerebral metastésica, el numero de lesiones no
deberia ser un factor individual para determinar el
tratamiento?.

En nuestro caso se considera que la reseccién se-
guida de radioterapia y quimioterapia seria una opcion
acertada, sin embargo el paciente no acept6 el manejo
planteado, por lo cual presentd crecimiento tumoral, lo



C.G. Villa-Clavijo et al. Glioblastoma multiforme con metastasis

que llevo a tratarle con radioterapia paliativa. El pacien-
te no concluye el tratamiento, solicita el alta voluntaria
y se envia con diagnostico.
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CLINICAL CASE

Solid pseudopapillary pancreatic neoplasm in a patient with
hereditary hemorrhagic telangiectasia
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Abstract

Solid pseudopapillary neoplasm is an extremely rare tumor that represents approximately 0.9-2.7% of all exocrine pancreatic
tumors. This entity tends to have a greater predilection for young women between the ages of 18 and 35 and usually presents
as a slow-growing abdominal mass with nonspecific manifestations. Its proper diagnosis consists mainly of imaging studies
since it presents characteristics that distinguish it from other entities. Likewise, its management requires a multidisciplinary
approach, where surgery has shown to play a crucial role.

Keywords: Pancreatic neoplasms. Neoplasms. Pancreas.

Neoplasia sélida pseudopapilar pancreatica en un paciente con telangiectasia
hemorragica hereditaria

Resumen

La neoplasia sdlida pseudopapilar es un tumor sumamente raro que representa aproximadamente entre el 0.9 y el 2.7% de
todos los tumores pancredticos exocrinos. Esta entidad suele tener mayor predileccion por mujeres jovenes entre las edades
de 18 y 35 afios y suele presentarse como una masa abdominal de crecimiento lento con manifestaciones inespecificas. Su
diagndstico adecuado consiste principalmente en estudios imagenoldgicos, pues presenta caracteristicas que la distinguen
de otras entidades. Asimismo, su manejo requiere un enfoque multidisciplinario, donde la cirugia ha mostrado tener un rol
crucial.

Palabras clave: Neoplasias pancredticas. Neoplasias. Pancreas.
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Introduction

Solid pseudopapillary neoplasm (SPN) is an extremely
rare tumor that represents approximately 0.9-2.7% of all
exocrine pancreatic tumors'?. This neoplasm was first
described by Frantz in 1959 as a low-grade neoplasm
composed of poorly adhered uniform epithelial cells that
form solid structures to papillae, hence the name “pseu-
dopapillary.” Other names have also been used to describe
these tumors, including solid cystic tumor, papillary cystic
tumor, solid and papillary epithelial neoplasm, papillary
cystic carcinoma, Hamoudi tumor, and Frantz tumor™, In
1996, the World Health Organization classified this entity
as borderline tumors of the exocrine pancreas and named
it SPN.

This entity tends to have a greater predilection for
young women between the ages of 18 and 35 and usu-
ally presents as a slow-growing abdominal mass with
non-specific manifestations®*. The pathogenesis of this
neoplasm is still poorly understood. Three its diagnosis
is often incidental during radiological and surgical pro-
cedures. It is important to mention that they are tumors
with low malignant potential, whose management is
mainly surgical and that present a favorable evolu-
tion'4. This article presents the case of a young adult
patient with a history of Rendu Osler Weber hemor-
rhagic telangiectasia, which was diagnosed with NSP
and was successfully treated with surgical resection.

Case presentation

A 17-year-old male patient presented to the emer-
gency department of the Edgardo Rebagliati Martins
Hospital complaining of acute-onset abdominal pain.
The patient had a history of Rendu Osler Weber hem-
orrhagic telangiectasia complicated with gastric vari-
ces. The examination revealed diffuse pain on deep
palpation. No tender points or signs of peritoneal irrita-
tion were observed. Laboratory tests on admission did
not show abnormalities.

An endoscopy was performed on admission; how-
ever, no anatomical alterations were found at the gas-
tric level, and only the presence of clips in situ in the
gastric fundus was observed. The computed tomogra-
phy of the patient’s abdomen revealed a mass located
in the tail of the pancreas measuring approximately
99 x 77 mm (transverse diameter and anteroposterior
diameter) of heterogeneous density with the presence
of peripheral calcifications with evidence of local inva-
sion of adjacent structures such as the spleen, which
suggested a probable SPN of the pancreas (Fig. 1).

In addition, there was evidence of thrombosis of the
splenic vein and evidence of collateral circulation at the
level of the splenic hilum. The spleen was enlarged
(14 x 80 mm) and of homogeneous density. No liver
lesions or dilation of the bile ducts were observed. The
proximal region of the pancreas did not show abnormal-
ities or dilatations in the common bile duct. A Doppler
ultrasound of the splenic vein confirmed the aforemen-
tioned findings and suggested a probable infiltration of
it by the neoplasm in the tail of the pancreas.

Tumor markers for CEA, CA 19-9, and AFP were
within normal limits. The patient was evaluated by the
surgery service, and it was decided that the patient
would undergo an excision of the tumor. A distal duode-
nopancreatectomy plus splenectomy was performed.

At the macroscopic level, a mass located in the tail of
the pancreas was evidenced, oval in shape, regular con-
tours, approximately 10 x 9.5 x 7.5 mm, grayish surface,
fluctuating consistency, firmly adhered to the splenic
hilum, to the omental segment, and to the left adrenal
gland. When cut, necrosis, hemorrhage, and spaces
containing serumhematic fluid, all in 90-95%. The viable
peripheral zone was brownish in color (Fig. 2).

The histopathological study of the tissue presented
the typical pseudopapillary pattern and all the usual
characteristics of the neoplasm (Fig. 3). Immunohisto-
chemical studies showed positivity for beta-catenin,
cyclin D1, progesterone receptors, vimentin, and CD56.
The final diagnosis was SPN in the body/tail of the
pancreas. The patient did not present complications in
the post-operative period. At 12 months after diagnosis,
the patient has no evidence of disease recurrence.

Discussion

SPN is an extremely rare entity that is often diag-
nosed incidentally during imaging studies indicated for
other reasons*. This is usually located more frequently
in the body and tail of the pancreas (59.3%), while only
a small percentage is located in the head of the pan-
creas and uncinate process® (36%). The neoplasm in
our case was located in the tail of the pancreas, which
is consistent with the literature. A study conducted in
China by Yu et al. showed in 553 cases that this neo-
plasm had a predisposition for the female sex, at a ratio
of 1:8.37 between men and women. Likewise, the mean
age of presentation was 27 years from a range of 6 to
71 years®.

This entity usually presents as a well-defined slow-growing
mass, usually large at the time of diagnosis, with an aver-
age size of 8.6 cm. According to a systematic review
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Figure 1. A: computed tomography of the lesion. The presence of a mass of heterogeneous content located in the tail
of the pancreas that produces compression on the spleen is evident. B: in addition, there is evidence of splenic invasion
due to the tumor lesion in the pancreas, as well as the presence of retroperitoneal adenopathies.

A0
10 2 g e

Figure 2. A: macroscopic photo showing distal portion of the pancreas with an oval neoplastic lesion firmly adhered to
the spleen and omentum. B: macroscopic photo of sectioned specimen, showing the sharp contours of the lesion and
its contiguity with the splenic hilum. In addition, the non-viable central surface represents the majority of the neoplasm.

conducted by Law et al. where 484 studies were reviewed,
the most frequently reported symptom is abdominal pain
(63.6%)°. Other non-specific symptoms that this neo-
plasm can produce include weight loss, anorexia, abdom-
inal mass, jaundice, fever, fatigue, nausea, and vomiting.
Rarely, exocrine or endocrine pancreatic insufficiency
has been reported as a result of these lesions in the
pancreas*”. To date, there are no known specific tumor
markers for this entity®. Most of the patients at the time of
their diagnosis present localized disease, while between
9 and 15% of these present local invasion or metastasis.

Hence, it can affect extrapancreatic tissues such as kid-
neys, adrenals, mesentery, and retroperitoneum?®. Our
patient presented diffuse abdominal pain, and since the
tumor was located in the tail of the pancreas, no other
clinical manifestations such as obstructive jaundice or
symptoms of intestinal obstruction were observed.

The molecular hallmark of this neoplasm is found in
the presence of point mutations in exon 3 of the CTNNB1
gene, whose product is part of the Wnt/beta-catenin
signaling pathway, which leads to the overexpression of
beta-catenin at the cytoplasmic and nuclear level. In



J. Alburqueque-Melgarejo et al. An underestimated pancreatic neoplasm

Figure 3. Photomicrograph where the typical pattern is
observed pseudopapillary, with fibrovascular axis and
neoplastic cells with loss of nuclear polarity (400x).

addition to this, other mutations have been described,
such as in the cyclin D1 gene, progesterone receptor,
vimentin, E-cadherin, cytokeratins, synaptophysin, and
CD56. The presence of these proteins is evident in the
immunohistochemistry of the lesion and is consistent
with the tumor in the reported case®.

Radiologically, SPN appears as a rapidly growing,
well-defined encapsulated mass, typically located in the
tail of the pancreas, which can cause compression of
adjacent structures such as bile ducts or pancreatic duct
and less frequently local invasion of these structures. The
tomography shows a well-encapsulated lesion with a solid
and cystic component. The cystic component occurs as a
result of hemorrhagic degeneration of the fragile vascular
network of the tumor, which is a characteristic finding in
tomography of this entity. Likewise, this neoplasm pres-
ents heterogeneous enhancement at the peripheral level
with the administration of contrast with evidence of cystic
spaces at the central level®'". Our patient presented the
typical characteristics of a SPN with evidence of local
invasion to adjacent structures such as the spleen, for
which reason a splenectomy was chosen.

The management of choice for SPN is surgical resec-
tion with RO-free margins. The type of surgery to be per-
formed depends mainly on the location of the tumor and
the involvement of adjacent structures. A spleen-preserv-
ing distal pancreatectomy is usually recommended when
the neoplasm is located in the body or tail of the pancreas
without evidence of vascular invasion, hilar compromise,
and splenomegaly'®. The patient presented splenic inva-
sion, for which the spleen had to be excised.

This neoplasm usually has a good prognosis with a
5-year survival rate greater than 97% even in the pres-
ence of metastases'>'*. According to a meta-analysis
conducted by Hao et al., disease-free survival in patients
with SPN is 45 + 28 months. Likewise, it was found that
factors such as age, sex, tumor size, tumor location,
recurrence, and stage at diagnosis did not influence
survival's,

This manuscript presents the case of a patient with
Rendu Osler Weber disease complicated by gastric
varices who presented to the hospital with diffuse
abdominal pain, whose study revealed the presence of
a tumor located in the tail of the pancreas with evidence
of splenic invasion. Consistent with an SPN at the
radiological and histopathological level. To date, this is
the first case of Frantz tumor reported in a patient with
hereditary hemorrhagic telangiectasia. It is important
for the clinician to take into account the characteristics
of this neoplasm in terms of epidemiology, location,
clinical presentation, management, and prognosis of
this entity so that it can be diagnosed preoperatively
and appropriate management can be carried out.

Conclusion

SPN represents an extremely rare neoplasm of the
pancreas, of female patients, and young adults, and
presents as a slow-growing mass of benign behavior.
Imaging studies are characteristic for the entity. Like-
wise, its management requires a multidisciplinary
approach, with surgery being the curative option for the
disease.
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Abstract

Adrenal gland melanoma is rare. The diagnostic criteria included involvement of a single adrenal gland, histological exa-mi-
nation, no primary melanoma tumor, and no history of resection of pigmented lesions. We present the case of a 76-year-old
woman with a history of smoking and hypertension who was admitted because of pain in the right lumbar region, with sus-
picion of a tumor in the adrenal gland. During surgery, the tumor was removed without complications, and a diagnosis of
melanoma was made using immunohistochemical. Diagnostic suspicion and early approach are key due to the high mortal-
ity rate of melanoma.

Keywords: Melanoma. Unknown primary. Inmunotherapy. Adrenal gland melanoma. Case report.

Melanoma de glandula suprarrenal sin evidencia de lesion cutanea: una presentacion
inusual. Reporte de caso

Resumen

El melanoma de la glandula suprarrenal es raro. Los criterios diagndsticos incluyen afectacion de una sola glandula supra-
rrenal, examen histolégico, ausencia de tumor primario de melanoma y ausencia de antecedentes de reseccion de lesiones
pigmentadas. Presentamos el caso de una mujer de 76 afios, con antecedentes de tabaquismo e hipertension, que ingreso
por dolor en la region lumbar derecha, con sospecha de tumoracion en la glandula suprarrenal. Durante la cirugia se extir-
po el tumor sin complicaciones y se realizd el diagndstico de melanoma mediante inmunohistoquimica. La sospecha diag-
nostica y el abordaje precoz son claves por la alta mortalidad del melanoma.

Palabras clave: Melanoma. Primario desconocido. Inmunoterapia. Melanoma de la gldndula suprarrenal. Reporte de caso.
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Introduction

Melanoma is the most aggressive skin cancer that
exists most of the time it usually appears on the skin;
however, there are rare occasions that it appears primarily
in other places, primary melanoma of the adrenal gland is
extremely rare and there are few cases reported in the
literature. The accompanying signs and symptoms are
non-specific, pain is usually the most common manifes-
tation, and most of the time it appears as an incidental
finding, the diagnosis is made by histopathology and
immunohistochemical studies.

Clinical findings

A 76-year-old woman with a history of mother who died
of lung cancer, a history of smoking with a smoking index
of 4.2, and systemic arterial hypertension in irregular
control, no other important background to comment.

The endocrinologist referred the patient to the onco-
logy service secondary to pain in the lumbar thoracic
region for 1 month (predominantly right) and weight
loss of 6 kg in 3 months, asthenia, and adynamic. On
physical examination, the patient was found to have an
ECOG 0, KARNOSFKY 100%, cardiopulmonary region
without any aggregates, abdomen with pain in the right
upper quadrant on deep palpation, with the presence
of palpable tumor activity, pain in the right thoracolum-
bar region, and the rest without aggregates.

Diagnostic approach

The initial approach was performed in general labo-
ratories and using abdominal ultrasound. The only
altered parameters were hemoglobin 11.2 g/dL, hema-
tocrit 36%, lactate dehydrogenase 642 U/L, alpha-feto-
protein 162 ng/mL, TSH 6.88 uUl/mL. Echocardiography
showed a mild-sized pericardial effusion of 95 mL.
Abdominal ultrasonography revealed a liver tumor mea-
suring 124 x 80 mm. Abdominal CT confirmed the
presence of a retroperitoneal tumor of 91 x 24 x 77 mm
with contrast enhancement up to 63 HU, right kidney
with displacement, and left kidney simple cyst Bosniak
1, but the possibility of another type of primary retro-
peritoneal tumor could not be excluded from the study.

Therapeutic intervention

We decided to perform the surgery under general
anesthesia. We made a midline supra-and infra-umbilical
incision and found a suprarenal and paracaval tumor

measuring approximately 10 x 8 cm with increased vas-
cularity, displacement of the right kidney, and extrinsic
compression of the inferior vena cava and abdominal
aorta without evidence of lymph nodes or suspected
tumor activity. The tumor was removed, including the
kidney and right adrenal gland and an incidental appen-
dectomy was performed. The patient recovered without
post-operative complications.

The histopathological study corresponded to a tumor
weighing 375 g and measuring 10.5 x 9.5 x 7.5 cm, the
cut surface is heterogeneous with solid areas with scar
zone, presence of coagulative necrosis of friable con-
sistency, in the same fragment was identified laminar
fragment of hepatic tissue measuring 6 x 5 x 0.7 cm,
nodular surface of light brown color: when cut, it is homo-
geneous, solid and with a smoky consistency. A micro-
scopic study reported high-grade oxyphilic adrenocortical
carcinoma of the adrenal cortex.

Immunohistochemical staining revealed that Melan-A
and HMB45 were both positive, with negative markers
for calretinin, synaptophysin, chromogranin, CD45, and
S100. A diagnosis of epithelioid melanoma was made

(Fig. 1).

Follow-up and outcomes

After the patient’s release from our hospital, some
medical test carried out, the altered parameters were
androstenedione 3.3 ng/mL, serum cortisol 28 mcg/dL,
lactate dehydrogenase 470 U/L, amylase 21 U/L, total
proteins 4.7 g/dL, albumin 2.59 g/dL, sodium 134 mmol/L,
and glucose 145 mg/dL.

During follow-up, we decided to perform a full-body
18F-FDG PET/CT scan with multiple findings of hyper-
metabolic tumor activity in multiple peritoneal tumor
implants, soft tissues, and cervical, axillary, and mes-
enteric adenopathy. Subsequently, the patient entered
a clinical trial where she was treated with nivolumab,
she was treated with 8 cycles of immunotherapy, after
10 months, she was withdrawn from the protocol due
to the progression of the disease toward metastasis
and systemic toxicity secondary to treatment, which
later caused the death of the patient a short time later.

Discussion

Primary cutaneous melanoma is the most aggressive
type of skin tumor. In 2020, there was an increase in its
incidence with 324 635 thousand new cases and 57 043
thousand deaths per year in both sexes at any age'.
More than 90% of all melanomas present as primary
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Figure 1. A: representative photomicrographs of anaplastic
morphology of epithelioid melanoma. Hematoxylin-eosin
staining. B and C: melanocytes show strong immunoreactivity
to the melanoma markers Melan-A and HMBA45 respectively.
D: the tumor cells (arrow) demonstrate marked nuclear
pleomorphism with variation in cell size, shape, staining,
and increased mitotic activity.

tumors on the skin surface and usually only 1-2% arise on
mucosal surfaces or present as an apparent metastatic
disease with no history of primary cutaneous lesions?.
These include the oral cavity, larynx, bronchus, esopha-
gus, rectum, genitourinary system, meninges, ovaries,
uterine cervix, vagina, and adrenal glands®. The challenge
is to determine whether the tumor is truly primary or me-ta-
static*. In 1963, Gupta established the definition of me-la-
noma by the presence of subcutaneous tissue, lymph
nodes, or melanoma localization in visceral organs in the
absence of a cutaneous, ocular, or mucosal site®.
Adrenal medullary blasts and melanoblasts have a
common embryologic origin at the neuroectoderm level®.
This may result in ectopic melanocytes at this site, cau-
sing metaplasia and transformation into malignant cells,
leading to melanoma development. In cases of primary
melanoma of the adrenal gland, a differential diagnosis
should be considered, mainly in cases of metastatic
melanoma and pigmented pheochromocytoma’.
According to the differential diagnosis of pigmented
pheochromocytoma, immunohistochemical studies are
necessary, essentially neuroendocrine markers, chro-
mogranin, and synaptophysin, in addition to electron
microscopy®. Pigmented pheochromocytomas showed
immunoreactivity for chromogranin, synaptophysin, and
enolase. Case series have reported cases of pheochro-
mocytoma with HMB45 positive cells; however, this is
not unusual because some adrenal medulla cells or
pheochromocytomas are derived from the neural crest,

and these are neural crest-derived tumors. In the case
of melanoma, the cells do not stain with chromogranin
and synaptophysin, nor do they show positivity for ca-te-
cholamines, enolase, and opioid peptides, which are
typical markers of pheochromocytoma’.

In one study, the most important clinical predictors
for a favorable outcome in cases of metastatic mela-
noma of the adrenal gland, the presence of isolated
adrenal malignancy, and normal lactate dehydrogenase
levels represented reasonable primary selection criteria
for evaluating patients for surgery versus systemic the-
rapy. Symptoms related to adrenal metastases,
di-sease-free interval of > 1 year before the develop-
ment of metastatic disease, limited extra-adrenal dis-
ease that can also be respected, partial response to
pre-operative systemic therapy, and tumor burden
required for an autologous vaccine were some of the
additional criteria that favored surgical resection®.

Post-operative criteria were used to guide adjuvant
therapy and radiotherapy. Inferteron Alfa-2b improves
relapse-free survival and has a significant impact on
the improvement of these patients'®'? therapy with it
should be considered in selected subjects. On the
other hand, radiation to nodular regions reduces the
probability of relapse; unfortunately, it does not impact
survival, especially in high-risk patients after radical
lymphadenectomy'®. There are insufficient data to pre-
dict the frequency of relapses and the prognosis. Of
the patient after surgical resection or radiation, there-
fore, decision-making about the plan and management
must be individualized.

The tumor presented in the clinical case only affected
the right adrenal gland, and a diagnosis of epithelioid
melanoma of unknown primary site was made. Exhaus-
tive tests were performed; none showed a primary site,
and there was no significant history that would lead us
to think of previous pigmented lesions, so the diagnosis
of melanoma of the right adrenal gland with no known
primary site was clarified. The patient was treated sur-
gically, and later, she was treated with an immunomo-
du-lator in a clinical trial; however, the disease spread
rapidly, which led to the death of our patient.
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Raro caso de Schwannoma del plexo axilar y diagnésticos
erréneos. Reporte de caso
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Resumen

Se han reportado casos de schwannomas localizados en diferentes regiones, pero la localizacion axilar representa menos
del 5%. Algunos schwannomas se presentan como masas asintomaticas, mientras que otros causan molestias, como dolor
y entumecimiento. Se presenta el caso de una mujer de 68 afios, en donde el equipo médico institucional tuvo dificultades
diagndsticas por una gran masa axilar derecha, que fue sometida a reseccion local como unico tratamiento, conllevando
una secuela neuroldgica por afeccion del fasciculo posterior del plexo braquial, pero continuando con controles negativos.

Palabras clave: Axila. Inmunohistoquimica. Vaina del nervio periférico. Schwannoma. Reporte de caso.

Rare case of Schwannoma of the axillary plexus and misdiagnoses. Case report

Abstract

Cases of schwannomas located in different regions have been reported, but the axillary location represents less than 5%.
Some schwannomas present as symptomless masses, while others cause discomfort, such as pain and numbness. The case
of a 68-year-old woman is presented, where the institutional medical team had diagnostic difficulties due to a large right
axillary mass, which underwent local resection as the only treatment, leading to neurological sequelae due to involvement of
the posterior fascicle of the brachial plexus, but continuing with negative controls.

Keywords: Axilla. Immunohistochemistry. Peripheral nerve sheath. Schwannoma. Case report.
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Introduccion

Los schwannomas son tumores preliminarmente benig-
nos que se derivan de las vainas de los nervios periféricos.
Se pueden encontrar en todas las edades, pero se obser-
van particularmente en la tercera y quinta décadas de la
vida; se pueden originar en cualquier regién del cuerpo’>.
La masa puede ser mal diagnosticada, ya que a menudo
son asintomaticos, pero a veces causan sintomas, como
dolor, entumecimiento o parestesia, debido al efecto de
masa. La escisién quirlrgica es generalmente una opcién
curativa®. Este reporte documenta la dificultad diagndstica
de un schwannoma axilar tratado quirirgicamente, el cual
se origind en el plexo braquial infraclavicular.

Presentacion de caso

Paciente mujer de 68 afos, procedente de zona andi-
na a mas de 3,200 msnm, de oficio agricultora, sin an-
tecedente de neurofibromatosis ni de patologia maligna.
Refiere tiempo de enfermedad de cinco afos, caracteri-
zado por crecimiento continuo de masa a nivel de axila
derecha, sin dolor ni limitacion funcional de dicha extre-
midad, pero con sensacion de bulto. Al examen fisico se
aprecia tumoracion a nivel de axila con extension a cua-
drante superoexterno de mama ipsilateral de consisten-
cia pétrea de 7 x 8 cm, movil, sin presencia de
adenopatias. Se realiza ecografia cervical, detectandose
una masa sodlida de 57 x 54 x 40 mm en la regién su-
praclavicular derecha con vascularidad central y perifé-
rica al estudio Doppler. Se sospechaba de una adenopatia
axilar de cancer de mama, por lo que se completaron
los estudios de mamografia, siendo no contributorio para
enfermedad maligna, asi mismo los estudios de exten-
sion mediante tomografia espiral multicorte (TEM) de
torax, abdomen y pelvis evidenciaron masa axilar dere-
cha hipodensa de bordes circunscritos que no realza
posterior a la administracién de contraste con el didametro
de 165 mm (Fig. 1). El resto del cuerpo era negativo para
metastasis, solo se reportaba una hernia inguinal dere-
cha. Con estos resultados se sospechaba de cancer de
mama, sarcoma o enfermedad linfoproliferativa. Por lo
que se realizé citologia con aguja fina (BAAF) guiada por
ecografia, siendo reportado como tumor fibroblastico de
bajo grado, con inmunohistoquimica (IHQ): p-catenina
(positivo nuclear), vimentina (positivo), actina del muscu-
lo liso (negativo), desmina (negativo), CD 34 (negativo),
CD 31 (negativo), HHV-8 (negativo), tricomica de Masson
(resalta tejido conectivo). Con estos hallazgos se presu-
mia el caso de una fibromatosis desmoide. A las cuatro
semanas del ingreso a la institucién, el equipo médico

realiza la reseccion local amplia y diseccién del fasciculo
posterior para liberar la tumoracion, con hallazgo de tu-
moracion de 17 cm, ausencia de necrosis tumoral, indice
mitético (1/10 CAP), margenes quirlrgicos a menos de
0.5 cm de plano de clivaje, ningun ganglio comprometido
de los 14 resecados del tejido adiposo adherido, siendo
los hallazgos histoldgicos compatible con schwannoma.
Como complicaciones quirtirgicas presentd debilidad en
el brazo para la abduccion con incapacidad para la ex-
tension de la mano y dedos (Fig. 2). A las ocho semanas
del ingreso se realiza resonancia magnética (RM) de
lecho quirtrgico, en donde no se evidencia lesion resi-
dual. Debido a que la histologia fue benigna, no se so-
metid6 a ningun otro tratamiento. En las citas de
seguimiento a los tres, seis y hueve meses, con la tera-
pia de rehabilitacién mejor6 parcialmente la fuerza mo-
tora de la extremidad y no presenté recurrencia de
enfermedad.

Discusion

El schwannoma es un tipo de tumor benigno que co-
munmente surge de las células de Schwann en la vaina
del nervio. No hay predileccién asociada por raza o sexo.
Los schwannomas comunmente ocurren en la regién de
la cabeza y el cuello o en las extremidades. A menudo
son de crecimiento lento y asintomaticos, por lo tanto, a
menudo se diagnostican errdneamente como un lipoma,
fibroma, o como ganglios linfaticos agrandados®®. El
schwannoma en la axila es raro, de modo que un schwan-
noma que se presenta como un tumor del plexo braquial
representa solo alrededor del 5% de los schwannomas’.

Este tumor esta bien encapsulado y se caracteriza
por su patrdn de crecimiento lento y no infiltrante®. Es
solitario y de tamafo pequefio, que oscila entre 1.5 y
3 cm de diametro, estas caracteristicas van a contribuir
al retraso en la presentacion, dificultando el diagnéstico
precoz. La RM puede ser util para determinar un diag-
nostico porque puede proporcionar informacion impor-
tante sobre la extensién y tamafio del tumor y la relacion
anatémica con los tejidos circundantes, que son Utiles
para el diagndstico preoperatorio y la planificacién ade-
cuada del tratamiento quirdrgico®. En nuestro caso, no
se realizd la RM preoperatoria porque se sospechaba
de un cancer de mama de la cola de Spencer, cabe
resaltar que en la institucion no se solicita RM de forma
sistematica para carcinoma mamario. Sin embargo, la
RM no puede proporcionar informacion dinamica. Ade-
mas, los estudios de imagen no permiten un diagndsti-
co inequivoco y el examen histopatoldgico hasta ahora
es el tnico concluyente'®',
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Figura 1. Tomografia espiral multicorte prequiriirgica contrastada. A: corte axial de masa axilar derecha hipodensa de
86.5 mm desplazando arteria y vena axilar. B: corte sagital de masa de 67.2 mm que en su aspecto medial se extiende
a la clavicula y la primera costilla ipsilateral. C: corte coronal de masa con bordes circunscritos que no realza a la

administracion de contraste con el diametro de 165 mm.

Figura 2. Evaluacion clinica posquirdrgica. Se aprecia
la limitada abduccion del brazo derecho con la mano
péndula sin poder extender la mano y los dedos.

El diagnostico diferencial del schwannoma de axila es
amplio, incluye la presencia de mama errante, adenopa-
tias, lipomas, angiomas, neurofibromas, paranganglio-
mas, linfoma, fibrosarcoma, leiomiosarcoma, sarcoidosis,
tuberculosis, tumores primarios 0 metastasicos y sindro-
me de hombro doloroso, por lo que es muy importante
considerarlos como parte del abordaje diagnéstico'.

En la literatura, solo el 6% de los schwannomas fue
diagnosticado preoperatoriamente por resultados clinicos,
radiolégicos y BAF'3, Por lo tanto, la biopsia por escisién
es un meétodo de diagndstico mas fiable. La comparacion
de BAF y biopsia por aguja gruesa (BAG) en el diagnos-
tico de tumores de partes blandas de las extremidades
mostré que la BAF tenia una sensibilidad del 79.17% y
una especificidad del 72.7%, mientras que la BAG tenia
una sensibilidad del 81.8% y una especificidad de alrede-
dor del 79.2%. En cuanto a la precision en la identificacion
del diagndstico correcto, la BAF tuvo una precision del
33.3% y la BAG una precision del 45.6%°'.

Las caracteristicas histoldgicas muestran neoplasias
encapsuladas con dos componentes diferentes: tejido
Antoni Ay tejido B en proporcion variable. Las areas de
Antoni A muestran células de Schwann fusiformes mo-
nomdrficas con citoplasma eosinofilico pobremente de-
finido y nucleos basdfilos puntiagudos en un estroma
colagenoso variable. Estas células muestran empaliza-
das nucleares y conjuntos paralelos de empalizadas con
citoplasma de células eosinofilicas conocidas como
cuerpos de Verocay. Las areas Antoni B también se
componen de células de Schwann con citoplasma dis-
creto y nucleos suspendidos en una abundante matriz
mixoide-microquistica. Una caracteristica tipica de estas
areas es la presencia de vasos sanguineos con paredes
hialinas gruesas’. Las células de schwannoma son di-
fusas y fuertemente positivas para S100. En nuestro
caso, la BAF no fue precisa con el diagndstico, proba-
blemente porque no se pudo reconocer el patrén arqui-
tectdénico y como no se sospechaba de un schwannoma
se utilizaron marcadores para descartar sarcoma.

El tratamiento quirirgico del schwannoma consiste
en dos técnicas: la enucleacion extracapsular y la in-
tracapsular. Es posible eliminar la masa mediante enu-
cleacion sin lesion del fasciculo nervioso. Estas técnicas
han demostrado ser efectivas y seguras en diferentes
estudios'®. Sin embargo, determinar los margenes de
escisién del tumor siempre es dificil y controvertido. En
ocasiones puede ser necesario sacrificar el nervio afec-
tado para lograr la reseccién completa del tumor. Un
riesgo significativo de complicaciones neuroldgicas
esta asociado con cualquier dafo intraoperatorio a los
fasciculos nerviosos. Se ha demostrado que el registro
del potencial de accion del nervio intraoperatorio y el
uso de diseccion microquirdrgica evita el dafio del ner-
vio durante el procedimiento’” 8.

Las complicaciones postoperatorias por déficit nervio-
S0, como alteraciones sensoriales o debilidad motora,
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también se han informado en el seguimiento'®° y se
han considerado asociadas con un tumor de gran tama-
fio y una larga historia®. Sin embargo, el grado de déficit
nervioso suele oscilar entre el grado I-1l y suele ser re-
versible?'. En nuestro caso, no se dispone en la institu-
cion de registro del potencial de accion ni equipo de
microcirugia, y prevalecid la importancia de realizar una
cirugia con bordes libres. Ademas, la percepcion de la
paciente sobre el resultado del tratamiento fue buena
conforme pasaban los meses y regresaba la fuerza en
la extremidad afectada sin esa sensacion de bulto.

Algunos estudios recomiendan que solo los tumores
sintomdticos o aquellos que muestren agrandamiento
durante el seguimiento sean extirpados quirdrgicamen-
te®®. En nuestro caso la paciente presentaba incomodi-
dad en la aduccidn, por lo que se optd por intervenir
inmediatamente para evitar lesiéon neurolégica por
compresion.

El schwannoma axilar es una condicion rara y desa-
fiante, son faciles de diagnosticar errdneamente como
mamas erraticas, patologia maligna de mama o ganglios
linfaticos agrandados. Debido a los sintomas no especi-
ficos, muchos casos simplemente pueden pasarse por
alto y manejarse mal. Se recomienda la escisién quirur-
gica temprana porque un aumento en el tamario del tu-
mor puede aumentar el riesgo de déficit neuroldgico
después de la cirugia. Durante la diseccién se recomien-
dan la lupa de aumento o la diseccién microquirdrgica
para proteger los fasciculos nerviosos afectados.
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Resumen

Los tumores de ovario borderline presentan riesgo disminuido para malignidad; representan del 10 al 15% de las neoplasias
del ovario, comun en pacientes jovenes, diagndstico en las primeras etapas clinicas, buen prondstico. Paciente de sexo
femenino de 25 afos, inicia con dolor abdominal por tumoracion de crecimiento progresivo; elevacion de marcador tumoral
CA-125. Por histopatologia reporta tumor borderline extirpe seroso. Los tumores borderline se presentan a los 30-50 afos
de edad, con elevacidn del marcador tumor de CA-125, poco comun en este rango de edad. Se debe descartar situacion
maligna.

Palabras clave: Tumor de ovario. Borderline. CA-125. Papilas. Reporte de caso.

Borderline ovarian tumor: conservative management of fertility. Case report

Abstract

Borderline ovarian tumors have decreased risk for malignancy; represent 10 to 15% of ovarian neoplasms, common in young
patients, diagnosed in the early clinical stages, good prognosis. It is presented a 25-year-old woman, with abdominal pain
due to a progressively growing tumor; elevation of tumor marker CA-125, reported by histopathology borderline tumor removed
from serous tissue. Borderline tumors present between 30-50 years of age and present an elevation of the CA-125 tumor
marker, which is uncommon in this age range. A malignant situation must be ruled out.

Keywords: Ovarian tumor. Borderline. CA-125. Papillae. Case report.
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Introduccion

Los tumores ovaricos borderline son de bajo poten-
cial de malignidad; se encuentran en la clasificacion de
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO) de tumores ovaricos y representan del 10 al
15% de todas las malignidades ovaricas. Al momento
del diagndstico suelen presentarse en mujeres jovenes
en el 27-36% menores de 40 afos'. Con mayor frecuen-
cia en las primeras fases en un 80% fase | con un
adecuado indice de sobrevida.

Los tumores ovaricos borderline se caracterizan por
ausencia de invasion estromal, proliferacion celular, la
estratificacion del revestimiento epitelial de las papilas,
atipia nuclear y actividad mitética®. El subtipo histol6gi-
co mas frecuente son los tumores serosos, en hasta el
65-70%, sin embargo el 50% son bilaterales y el 10-
15% presentan como caracteristica las micropapilas.
Estas se asocian con mayor riesgo de implantes peri-
toneales, después se encuentran los mucinosos hasta
en el 42% vy el resto representa un 5%; en estos se
incluyen endometriales, tumores de células claras, tu-
mores de Brenner y otra histologia®. En México se re-
gistran 3,277 casos de cancer de ovario, lo que
representa el 4.0% de los canceres en la mujer, con el
sexto lugar en incidencia.

En cuanto al diagnéstico, se considera como método de
referencia el estudio histopatoldgico. Como complemento se
utiliza el antigeno de cancer 125 (CA-125), el cual se au-
menta de manera no significativa, sin embargo no se asocia
a datos de ascitis, obstruccion intestinal, derrame pleural o
tromboembolia venosa, sin otras caracteristicas malignas.
En cuanto a la clinica, se puede manifestar asintomatica o
con datos de distension o dolor abdominal o dispareunia®.

Debido a la relacion entre la presentacion del tumor
y la edad temprana de las pacientes, la mayoria quiere
preservar la fertilidad. Esta, se considera cuando el Ute-
ro y el tejido ovarico en uno o ambos ovarios esta pre-
servado. Se han descrito dos tipos de cirugia
conservadora de la fertilidad: salpingooferectomia unila-
teral y cistectomia ovarica unilateral con o sin cistecto-
mia ovarica contralateral, que son considerados como
tratamientos estandar para pacientes jévenes en esta-
dios tempranos con deseos de preservar la fertilidad. En
cuanto al procedimiento, se relaciona con mejor resul-
tado en la preservacion de la fertilidad la cistectomia,
ya que extirpa menos tejido ovarico, pero de igual ma-
nera se ha documentado que existe mayor riesgo de
recurrencia de hasta el 36%, con mayor indicacion
cuando existen tumores bilaterales. El riesgo de ruptura
en la cistectomia se relaciona con mayor frecuencia a

la cirugia laparoscopica, por lo que se recomienda el
uso de una bolsa endoscdpica y lavado peritoneal
abundante®.

El porcentaje de tumores ovaricos borderline bilate-
rales va del 25 al 50%, sobresaliendo los tumores
serosos y un 5-10% en los tumores tipo mucinosos. No
se recomienda realizar biopsia sistémica, ya que como
efecto colateral puede producir infertilidad de una ma-
nera mecanica debido a adhesiones ovaricas postope-
ratorias en el 14%. La cirugia conservadora de la
fertilidad se puede realizar en fase Il, Il y IV, siempre
que se localice tejido ovarico sano®.

Presentacion de caso

Paciente de sexo femenino de 25 afios sin anteceden-
tes de importancia. Inicia padecimiento hace un afio con
presencia de dolor localizado en regién de hipogastrio
intermitente no incapacitante, de intensidad 6/10 en la
escala visual analdgica (EVA), con aumento de volumen
progresivo de tumor abdominal. Se realizan estudios de
imagen (Figs. 1y 2). Se ingresa a cirugia y se lleva a
cabo laparotomia exploradora, en donde se encuentra
lesion tumor de anexo derecho sélido, con cambios de
coloracion, movil, regular, no adherido. Se inicia lavado
peritoneal, revision abdominal con borde hepatico liso,
se extrae pieza quirlrgica y se envia a estudio transo-
peratorio (Fig. 3). Resulta tumor borderline extirpe sero-
so. Se revisan los ganglios pélvicos, los cuales se
encuentran aumentados de tamafo, por lo que se rea-
lizan biopsias bilaterales, asi como biopsias de correde-
ras parietocdlicas. Se realiza revision de epipldn,
encontrando una lesién sélida de medio centimetro, por
lo que se hace biopsia de este; llevando a cabo cirugia
conservadora de la fertilidad salpingooferectomia unila-
teral con porcentaje 7.7% de presentar recidiva. Hallaz-
gos quirdrgicos: Utero de 6 x 5 aproximadamente, tumor
de ovario 15 x 10 cm borderline extirpe seroso, lavado
peritoneal, ganglios pélvicos aumentados de tamario,
lesion indurada de medio centimetro en epipldn, ovario
y salpinge izquierda sin alteraciones, sangrado 150 cc.
La paciente evoluciona de manera adecuada al trata-
miento quirurgico. Durante su estancia hospitalaria re-
fiere dolor en sitio de herida quirdrgica, manejada con
analgésico, con signos vitales dentro de parametros
normales; se egresa sin presentar complicaciones qui-
rurgicas. Acude a su cita un mes posterior a procedi-
miento con adecuada cicatrizacion de herida quirdrgica,
refiriéndose asintomatica; no es candidata a quimiotera-
pia, ni radioterapia, por lo que se da cita correspondien-
te para seguimiento cada seis meses con marcadores
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Figura 1. Imagen de ultrasonido en modo B, identificando lesion de aspecto de quistico, heterogénea por la presencia
de miltiples proyecciones papilares a lo largo de la periferia de la pared del quiste.

Figura 2. Imagenes con la aplicacion de Doppler poder y color con vascularidad de central de las proyecciones
papilares.
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Figura 3. Tumor borderline estirpe seroso, con corte
transversal en el cual se observan papilas.

CA-125 con valoracién estrecha por lo menos los dos
primeros afos. Paciente continda con manejo por
ginecologia.

Discusidn

Se realizé una busqueda en UptoDate con las pala-
bras ovario, limitrofe, cancer. Se encontré un articulo
que nos proporciond cuatro trabajos del periodo 2016
a 2023, en los cuales se confirmé que los tumores li-
mitrofes se encuentran o diagnostican en pacientes
jovenes, por lo regular son asintomaticos y la mayoria
solicita cirugia conservadora de la fertilidad, la cual se
puede realizar sin rango de estadio.

Solo referencia bibliografica hace énfasis en la relacién
del tratamiento hormonal con la presencia de tumor bor-
derline, el cual a nivel nacional se relaciona con el uso de
estrogenos o terapia con estrégeno y progestina posme-
nopdusica e incrementan el riesgo de 1.3 a 1.5 veces de
un tumor borderline. Sin embargo, se realizd revision de
dos estudios retrospectivos en los cuales dicha asociacion
se encuentra limitada, pero estos estudios quedan descar-
tados, ya que mencionan terapia posmenopausica y se ha
demostrado que la mayor incidencia de estos tumores es
en pacientes jovenes, en las cuales no se ha demostrado
que tenga relacion con la terapia hormonal oral.

Conclusion

Los tumores de ovario limitrofes se encuentran con
bajo riesgo de malignidad; se presentan con mayor
frecuencia en mujeres jévenes con alta frecuencia
en bilaterales. Se debe sospechar de estos en mu-
jeres con caracteristicas ya descritas, con elevacion
de CA-125 y con ultrasonido que reporte micropapi-
las. El tratamiento se recomienda con preservacién
de la fertilidad siempre que presente Utero y tejido
ovérico sanos. Se debe considerar el seguimiento
estrecho de estas pacientes cada seis meses duran-
te dos afos.
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Resumen

El metotrexato (MTX) es un antagonista del dcido félico usado como quimioterdpico en las neoplasias hematoldgicas. El
50% del MTX se liga a las proteinas plasmaticas y el 90% de su eliminacion a las 24 horas es por via renal. Sin embargo,
entre los efectos adversos principales se encuentra la insuficiencia renal, lo que condiciona su acumulacion y mayor toxici-
dad, a pesar de medidas clinicas habituales (leucovorina, hidratacion, alcalinizacion). Por ello la hemodialisis es una alter-
nativa en el manejo de pacientes intoxicados.

Palabras clave: Intoxicacion. Terapia de reemplazo renal. Lesion renal aguda. Cuidados criticos. Reporte de caso.

Organic failure secondary to methotrexate poisoning, is dialysis an alternative?
Case report

Abstract

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist used as chemotherapy in hematological malignancies. 50% of MTX is bound
to plasma proteins and 90% of its elimination at 24 hours is via the renal route. However, among the main adverse effects is
renal failure, which follows accumulation and greater toxicity, despite usual clinical measures (leucovorin, hydration, alkalini-
zation). For this reason, hemodialysis is an alternative in the management of intoxicated patients.

Keywords: Intoxication. Renal replacement therapy. Acute kidney injury. Critical care. Case report.
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Introduccion

El metotrexato (MTX) es un antagonista del &cido
folico usado inicialmente como quimioterdpico en las
neoplasias hematoldgicas y posteriormente por su efec-
to inmunomodulador y antiinflamatorio en el tratamiento
de otras patologias como psoriasis, artritis reumatoide
y enfermedad inflamatoria intestinal. Se utiliza en com-
binacidn con varios esquemas quimioterapicos para el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas y sélidas'?.

Como todos los farmacos tiene efectos adversos
relacionados con la dosis, concentracion sérica y fac-
tores de riesgo individuales. Entre los principales se
encuentran la mielosupresion, que afecta a todas las
lineas celulares, insuficiencia renal por dafo en los
tubulos renales, trastornos gastrointestinales como
nauseas, vomitos, lesiones mucosas, trastornos hepa-
tobiliares dados por elevacion de transaminasas, bili-
rrubinas y alteraciones neuroldgicas, especialmente
cuando se administra por via intratecal®*.

El 50% del MTX se liga a las proteinas plasmaticas
y la eliminacion es trifasica, el 41% de la dosis se ex-
creta inalterado en las primeras 6 horas, el 90% a las
24 horas por via renal y el resto se excreta en la bilis,
luego de recirculacion enterohepética®°*.

A continuacion describimos un caso de toxicidad gra-
ve por MTX, con disfuncién multiorganica secundaria
en un paciente con linfoma no Hodgkin, sin respuesta
a medidas clinicas que incluyen &cido folinico, hidrata-
cion, alcalinizacion de la orina y que finalmente logra
mejoria de los fallos organicos con terapia de sustitu-
cion renal.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 45 afios, soltero y de
profesion sacerdote, como Unico antecedente de gas-
tropatia erosiva, antecedentes familiares de cancer de
estdémago y prdstata en el padre, diagnosticado de
linfoma no Hodgkin tipo Burkitt difuso de células B
grandes, centro germinal, estadio clinico IVB hace dos
meses, citometria de flujo que reporta aumento de la
relacion CD4/CD8 24.8, relacion slg kappa +/slg lamb-
da +, inmunofenotipo aberrante (FSC/HIGH/SSC/HIGH/
CD38+), genética: positivo para translocacion t(8;14)
(q24;934).

Previo a hospitalizacién actual, recibié quimioterapia
con rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y
prednisona (R-CHOP) y prednisona, doxorubicina, vin-
cristina, etopdsido, ciclofosfamida (DA-EPOCH), obser-
vando resistencia al tratamiento con incremento en el

Figura 1. A y B: lesiones en lengua y mucosas producto
de la toxicidad por metotrexato.

tamafio de las adenopatias mediastinales, infiltracion
adiposa mesentérica y del musculo psoas derecho.

En el ultimo ingreso inicia tercera linea de quimiote-
rapia con esquema R-CODOX-M (rituximab, ciclofos-
famida, doxorubicina, vincristina y metotrexato)/R-IVAC
(rituximab, ifosfamida, etopdsido, citarabina); hospita-
lizado para inicio de fase A, recibe profilaxis con aci-
clovir y cotrimoxazol.

Durante tratamiento con MTX a dosis de 6.56 g/m?
recibe infusién de bicarbonato para alcalinizar la orina y
leucovorina, ya con signos de congestion organica (as-
citis y derrame pleural), a las 48 h presenta pancitopenia
con neutropenia profunda, inician factor estimulante de
colonias de monocitos y granulocitos. Dentro de su prin-
cipal sintomatologia presenta dolor bucal, edema de la-
bios con lesiones blanquecinas y sangrantes de cara
interna de mejillas y paladar blando, asociado a odinofa-
gia que impide tragar la saliva (Fig. 1 Ay B). Se evidencia
lesion hepatica aguda con hiperbilirrubinemia conjugada
e incremento en los valores de transaminasas en sangre,
lesién renal aguda KDIGO Il y respuesta inflamatoria.
Inician tratamiento con piperacilina-tazobactam, férmula
magistral con nistatina, lidocaina, magaldrato y morfina
como analgésico.

Al dia 6 de evolucion, desarrolla disnea e hipoxemia
que no mejora a la oxigenoterapia con mascarilla sim-
ple, e ingresa a terapia intensiva (UCI) para soporte con
canula de alto flujo, y choque de caracteristicas sépti-
cas que requirid apoyo con norepinefrina.

En consideracién de neutropenia febril con sospecha
de neumonia nosocomial, infeccion del tracto urinario,
mucositis y posible bacteriemia, se modifica tratamiento
antibidtico a meropenem, vancomicina y caspofungina,
se realiza toracocentesis evacuadora de liquido exudativo
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RESPUESTAA PIRRT
18 l l'
13
8
3
2
12 13 14 15 16 17 18 19 20
—o—Creatinina 2.39 2.36 2.38 1.95 0.87 15 1.25
—@Bilirrubina total 1.104 1.833 3.215 4.004 4.719 5.977 8.051
—a—Metotrexato 20.4 18.8 4.8 4.8 4.17 2.35 1 1.05 0.01

Figura 2. Respuesta a terapia inicial y de reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT). Flechas rojas verticales:
inicio terapia de alcalinizacion (1.% flecha) e inicio de PIRRT (2.? flecha).

pleural. Para manejo de anemia y trombocitopenia, recibe
transfusion de paquetes globulares y concentrados pla-
quetarios. Progresion de insuficiencia hepatica, renal, le-
siones bucales profundas de mas de 10 milimetros, tipo
llagas sangrantes, edema de toda la boca y esfacelacion
que impiden la deglucién de la saliva, con niveles eleva-
dos de MTX pese a tratamiento alcalinizante, diurético y
&cido folinico. Se decide inicio de terapia de reemplazo
renal en modalidad intermitente.

El paciente supera la inestabilidad hemodindmica y
permite el retiro de soporte de oxigenacion hacia dia 2
de ingreso a UCI; recibe tres sesiones de terapia de
reemplazo renal intermitente prolongada (PIRRT), de-
bido a que en nuestra institucion no se dispone de
hemodidlisis continua, normalizando los valores de fun-
cién hepatica, descenso de los niveles séricos de MTX
e inicio de cicatrizacion de lesiones mucosas, disminu-
cién del dolor y mejoria de la deglucion (Fig. 2 vy
Tabla 1). No se evidenciaron efectos adversos. Tras
reanudacion de alimentacion oral y control de dolor, el
paciente refiere sentirse aliviado, durante el tratamiento
de didlisis refiere incomodidad por posicion de catéter
y horas de tratamiento (3 horas al dia), no obstante,
durante periodos entre tratamiento se moviliza en cama
y a silla en cubiculo de la unidad; y tras egreso en
encuesta de satisfaccion refiere un puntaje de 5/5 res-
pecto a la atencion recibida. Egresa a hospitalizacién
para continuar con su tratamiento tras cinco dias de
estancia en UCI.

Discusion

El MTX es un antagonista del &cido félico que una
vez absorbido se une el 50% a las proteinas plasma-
ticas y se difunde al interior de las células, alcanzando
concentraciones maximas en el higado, bazo y rifiones
que pueden mantenerse durante semanas y meses. En
menor medida pasa al liquido cefalorraquideo. La eli-
minacion del plasma es trifasica, un 41% de la dosis
se excreta inalterado en las primeras 6 horas, el 90%
a las 24 horas por via renal y el resto se excreta en la
bilis, luego de la recirculacion enterohepatica®*°.

La vida media luego de la administracién de dosis
altas es de aproximadamente 8 a 15 horas y puede
prolongarse hasta cuatro veces en pacientes con de-
rrame pleural o ascitis. La concentracion sérica se ve
incrementada en insuficiencia renal y debe ser usado
con precaucion en enfermos adultos mayores, con in-
suficiencia renal, hepatica y enfermedad pulmonar? "8,

El MTX se utiliza en un amplio rango de dosis (20 a
33,600 mg/m?) y se considera como dosis alta aquella
superior a 500 mg/m?, que se debe acompafar del uso
de leucovorina y medidas de soporte (hiperhidrata-
cién). La dosis en el tratamiento del linfoma habitual-
mente se encuentra entre 1-8 g/m?, con infusién entre
2 y 6 horas, con inicio de leucovorina hacia las 18 a
24 horas y monitorizacién de MTX desde las 24 horas
terminada la infusién®°°.

La monitorizacidon de las concentraciones plasmati-
cas de MTX tiene un valor predictivo de toxicidad y de
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su eficacia clinica, especialmente es importante para
ajustar la dosis de acido folinico y establecer medidas
correctivas encaminadas a disminuir efectos adversos
grave52'3-7v1°'”.

La principal via de eliminacion es renal, con un acla-
ramiento del 70 al 90% de la dosis. Al ser el MTX un
acido débil, esta mejora con la alcalinizacion de la ori-
na, incrementando 10 veces al modificar el pH de 6 a
7. La secrecion tubular tiene un minimo papel cuando
se alcanzan concentraciones elevadas en plasma®"'.

Tras la administracion de MTX a altas dosis y el inicio
de leucovorina y medidas de soporte (hidratacion y
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hemodialisis. En algunos casos puede observarse que
después de la terapia de sustitucion renal los niveles
séricos de MTX pueden volver a incrementarse por
redistribucion desde los espacios intersticiales, por lo
que existe mayor beneficio con técnicas de hemodia-
filtracién o hemoperfusion'®'6. El objetivo de la terapia
es el mismo al del tratamiento con leucovorina, con-
centraciones séricas menores a 0.1 uM/L>5°,

Conclusiones

EI MTX es un farmaco que se utiliza en combinacion
con varios esquemas quimioterapicos, habitualmente
en dosis sobre los 500 mg/m?. Necesita ser acompa-
fiado de tratamiento clinico (leucovorina, hidratacion,
alcalinizacion) para evitar su toxicidad, no obstante,
presenta con cierta frecuencia lesion renal aguda que
condiciona la acumulacién de este farmaco en el or-
ganismo, al ser la orina la via de eliminacion del 90%
de este, en muchos casos se logra la disminucion de
los niveles séricos de MTX a las 48 horas de trata-
miento. De persistir la toxicidad se evidencian panci-
topenia, lesiones mucosas y gastrointestinales, y
acumulacion en liquidos de tercer espacio, que condi-
ciona un incremento de la mortalidad en pacientes
inmunocomprometidos. Una clara alternativa es la te-
rapia sustitutiva renal. En el presente caso la hemo-
didlisis permiti6 controlar de manera segura y temprana
la toxicidad por MTX vy la remision de los fallos oca-
sionados por este.

Financiamiento

El presente reporte de caso clinico no ha recibido
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Secondary radiation-induced angiosarcoma of the breast
in a patient with a history of infiltrating ductal carcinoma:
a case report
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Abstract

Angiosarcoma of the breast is a rare cancer, and there are two forms of presentation: the primary, where no identifiable
precursor factors are associated, and the secondary, associated with radiotherapy. We report a case of a woman who devel-
oped a primary lesion 4 years after completing adjuvant radiotherapy for an infiltrating ductal carcinoma of the breast. She
was conservatively treated with radical locoregional management, resulting in no residual disease; however, she exhibited a
rapid tendency to systemic relapse, with conventional aromatase inhibitors proving to be ineffective. The treatment of choice
is surgical, with which prolonged survival is sometimes achieved after complete resections.

Keywords: Angiosarcoma of the breast. Radiotherapy. Breast cancer. Chemotherapy. Case report.

Angiosarcoma de mama secundario inducido por radioterapia en paciente con
antecedentes de carcinoma ductal infiltrante: reporte de caso

Resumen

El angiosarcoma de mama es un cancer poco comun y existen dos formas de presentacion: la primaria, donde no se aso-
cian factores precursores identificables, y la secundaria, asociada a radioterapia. Presentamos el caso de una mujer que
desarrolld una lesion primaria cuatro afios después de completar la radioterapia adyuvante por un carcinoma ductal infil-
trante de mama. Fue tratada de forma conservadora con manejo locorregional radical, sin resultado de enfermedad residual;
sin embargo, mostré una rdpida tendencia a la recaida sistémica, y los inhibidores de la aromatasa convencionales resulta-
ron ineficaces. El tratamiento de eleccion es el quirdrgico, con el que en ocasiones se consigue una supervivencia prolon-
gada tras resecciones completas.

Palabras clave: Angiosarcoma de mama. Radioterapia. Cancer de mama. Quimioterapia. Reporte de caso.
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Introduction

Angiosarcoma of the breast is a very rare, malignant,
aggressive tumor that originates from endothelial cells.
The annual incidence of angiosarcoma of the breast has
experienced a gradual increase over the years, primarily
attributed to the increasing number of women receiving
radiation therapy to the mammary gland as part of con-
servative treatment. There are two forms of presentation:
primary, which develops in young women with no family
history of cancer, and the malignant form of phyllodes
tumor progression that affects endothelial cells. This
malignant variant is exceptionally rare, with only a limited
number of cases reported’. Whereas the form occurs in
elderly women, this type of tumor is characterized by its
aggressive nature, with a high recurrence rate and a low
survival expectancy after diagnosis, which usually does
not exceed a few months?.

Previously, it was mainly diagnosed in the context of
chronic lymphedema as part of Stewart-Treves syn-
drome, which predominantly affected the upper extrem-
ity. However, it is currently observed as a consequence
of radiation therapy. The following requirements must be
met to consider angiosarcoma as secondary to radiation
therapy: first, evidence of an initial malignant tumor with
a different histology from radiation-associated sarcoma,
in addition, a development of angiosarcoma in an irradi-
ated field, and finally, a prolonged latency period (greater
than 4 years) between the two malignancies.

Clinically, angiosarcoma presents as a violaceous skin
lesion with nodules that protrude from the surface,
resembling a hemangioma. Such superficial nodules
may ulcerate and bleed. Histologically, it corresponds to
a malignant, heterogeneous, non-epithelial tissue that
infiltrates the skin, often with extensive ulcerative lesions
and can invade the connective tissue of the breast.

Case report

We present the case of an 83-year-old woman with
a history of infiltrating type A luminal ductal carcinoma
in the right breast in 2008. With no family history of
breast cancer or other oncological family history, nei-
ther the family nor the patient had genetic counseling
or gene testing BRCA. The significant pathological
antecedents are the following: laparoscopic cholecys-
tectomy, venous insufficiency, and negative degenera-
tive chronic diseases. She underwent surgical resection,
right quadrantectomy without complications, followed
by adjuvant radiotherapy. The patient received simulta-
neous integrated intensity-modulated “boost” radiation

Figure 1. Physical examination: violaceous indurated skin
plaque at the junction of the inner quadrants of the right
breast.

therapy (IMRT-SIB), which was > 60 Gy of total irradi-
ation to the entire right breast. Her treatment regimen
was delivered as 2.4 Gy/fraction 5 times per week,
which was 10 g and more than the average radiation
therapy regimen because the radiation oncologist deter-
mined that the target volume needed to be “boosted.”
Neither the patient nor the radiation oncologist reported
adverse events at 1 month and 3 months of follow-up.
In addition, she continued hormone therapy with an
aromatase inhibitor, tamoxifen 20 mg every 24 h for
2 years. The current condition began in October 2021,
where a hemangioma and a nodular lesion located in
the upper part of the right inner quadrant of the breast,
near the upper level of the nipple, presented, charac-
terized as a painless, violaceous, raised lesion with
nodules of variable size on an angiomatous-looking sur-
face, approximately 4 cm wide and 3 cm long (Fig. 1),
which found rapid growth. Given the patient’s radiation
history and dermatologic clinical presentation, the sug-
gestive diagnosis was radiation-induced secondary
angiosarcoma of the breast (RIAS) from the outset. The
management plan was discussed and a biopsy was
performed to confirm the diagnosis.

An excisional periareolar biopsy was performed on
the right breast, which reported results compatible with
angiosarcoma of the breast, suggesting it to be sec-
ondary to previous radiation therapy. The pathology
report provided the following diagnosis based on an
excisional biopsy of the periareolar skin in the right
breast region, revealing a multifocal and extensively
ulcerated fusocellular type of angiosarcoma of the
breast, with a predominant nodule measuring 1.0 cm in
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diameter. The immunohistochemistry results were pos-
itive for ERG and a high proliferation index (Ki-67 of 50%).
Twenty-two mitoses were identified in 10 fields at x40
magnification. The resection margins were positive for
the lesion. No necrosis was observed in the sample.

She was scheduled for surgical resection on October
27", 2021, performing a right radical mastectomy (Fig. 2).
A specimen of the right radical mastectomy was sent,
which provided significant histopathological findings and
diagnosis of skin and breast tissue. Xanthogranulomatous
chronic infllmmation with foreign body type giant cells and
acute infllmmation with extensive ulceration were identi-
fied. In addition, ductolobular atrophy and extensive adi-
pose infiltration of the breast tissue were observed. The
resection margins of the skin and breast tissue spindle
were found to be free of lesions. The anatomical descrip-
tion highlights the presence of a central sutured wound
corresponding to the skin's excisional biopsy and a semi-
solid consistency hemorrhagic area underneath the skin.

Four images are included to complement the report.
These images visually represent the relevant histo-
pathological findings in the case of breast angiosar-
coma, supporting the clinical report (Figs. 3 and 4). The
patient did not receive any other co-adjuvant therapy,
such as chemotherapy, based on no evidence of sys-
temic disease and local control of the disease achieved
by the radical mastectomy.

The patient continued with follow-ups at 1 month and
3-month post-surgery. During the consultations, the
patient reported adequate clinical evolution and good
wound healing. During a routine check-up in July 2022,
the patient reported pain in the lumbar region. After
evaluation, it was determined that the patient had a
spinal fracture at the L4-L5 level, and vertebroplasty
was proposed as a treatment. In addition to the men-
tioned symptoms, the patient was admitted to the emer-
gency department for experiencing nausea, vomiting,
and abdominal pain 10/10 referring to the numeric pain
rating scale. An abdominopelvic computed tomography
scan and magnetic resonance imaging (MRI) were per-
formed, revealing the presence of hepatic nodules
(Fig. 5). During the physical examination, no significant
abnormalities were detected. In light of these findings,
it was determined the presence of invasive systemic
disease, involving both bone and liver metastases. Con-
sequently, a decision was made to refer the patient for
palliative care, with chemotherapy and pain manage-
ment therapy. Unfortunately, the patient rejected the
chemotherapy regimen despite her advanced disease.

Despite treatment efforts, including radical mastec-
tomy, the patient did not overcome the complications

Figure 2. Histopathology study: macroscopic findings (right
mastectomy piece): skin with marked dermal thickening of
purplish color.

Figure 3. Angiosarcoma (x40): composed of nests/sheets
of malignant cells, spindle-shaped (spindle/elongated) with
accentuated nuclear pleomorphism and prominent nucleoli.

associated with radiation-induced secondary breast angio-
sarcoma. Furthermore, the patient reported symptoms of
lumbar pain, and MRI findings confirmed the presence of
hepatic nodules, indicating possible liver and bone
metastases. Despite receiving radiotherapy and pain
management therapy, the prognosis was unfavorable,
and unfortunately, the patient passed away.

Discussion

Radiation-induced angiosarcoma of the breast is a
very rare disease. The main etiology of the pathology
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Figure 4. A and B: strong and diffuse nuclear immunostaining of CD31 (vascular differentiation marker).
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Figure 5. Magnetic resonance imaging (MRI). Sagittal
image of the liver revealing the presence of several
metastatic nodules.

is associated with a history of breast cancer, which was
later treated surgically with radical or conservative mas-
tectomy, followed by adjuvant radiotherapy. The inci-
dence of angiosarcoma of the breast is six cases/100,000
treatments/year. Strobbe estimated an incidence of
angiosarcoma in previously irradiated breasts to be
0.16% compared with primary angiosarcomas of the
breast, which represent < 0.01% of all breast neo-
plasms®. This condition can occur 8-10 years after
receiving radiation therapy to breast tissue, with a
latency period ranging from 6 months to 20 years®. In
Kirova’s case series, 35 patients developed sarcomas,
with a median follow-up of 9.3 years. The standardized
incidence ratios were 10.2 for irradiated patients and 1.3
for non-irradiated patients, indicating that radiotherapy

is a factor that more than triples the incidence com-
pared to the general population®. Studies in rats have
shown that radiation doses < 46 Gy are not associated
with tumor development. In comparison, the incidence
increases by 7.4% and 19.5% when the doses are
increased to 66 Gy and 100 Gy, respectively. Similarly,
in humans, doses below 46 Gy did not result in
an increased incidence of sarcomas, while receiving
more than 60 Gy led to an accumulated incidence of
130 cases/10,000 people/year®.

The Cahan criteria are as follows: the sarcoma must
develop in the previously irradiated area, with an inter-
val between irradiation and the development of the
sarcoma of at least 5 years. However, in recent publi-
cations, a period of 3 years has been reported, which
is considered appropriate, and having a histological
study should confirm the sarcoma’. The pathophysiol-
ogy of radiation-induced angiosarcoma of the breast is
due to direct oncogenic damage to DNA, leading to
genetic mutations and genomic instability. Mutations in
the P53 tumor suppressor gene have been reported in
sarcomas associated with ionizing radiation and recur-
rent amplification of the 8924 region containing the MYC
oncogene has also been reported®. This has been observed
in a few cases®. Although it is generally a non-specific
marker, the evaluation of MYC amplification and overex-
pression can serve as a valuable distinguishing factor
when it comes to differentiating such lesions from atyp-
ical vascular lesions that can also present with changes
in the skin of the irradiated breast®.

Clinically, it can affect the skin, the breast paren-
chyma, or both. There may be some clinical correlation
with the degree of histologic differentiation, as low-grade
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angiosarcomas usually present as erythematous-viola-
ceous papules or nodules with an irregular surface, pain-
less, and often surrounded by similar satellite lesions.
On the other hand, more undifferentiated angiosarco-
mas usually begin as an erythematous area that rises,
darkens, rapidly increases in size, and may present with
bleeding and ulceration'®.

Imaging studies do not always detect pathology at an
early stage since mammographic findings are often
non-specific or even non-existent. On ultrasound exam-
ination, it appears as a heterogeneous hypervascular-
ized mass with hyperechoic and hypoechoic areas that
alter the architecture of the mammary gland". Nuclear
magnetic resonance is the preferred method to detect
recurrence or residual tumors after surgical removal, as
it is considered the most sensitive imaging study. The
appropriate method for diagnosis is a core biopsy or
excision of the tumor, which should be performed when-
ever a suspicious new lesion appears in a previously
irradiated area. Treatment is primarily surgical, and rad-
ical surgery is the cornerstone of therapy. Margin-nega-
tive mastectomy is considered the standard procedure,
however, systemic recurrence rates remain high, ranging
from 54 to 92%. Metastatic disease, which is more com-
mon in the lungs and liver, can occur simultaneously
with or shortly after local recurrences' s,

Adjuvant chemotherapy was associated with better
local disease control in a large retrospective series of
patients with radiation-induced sarcomas from all sites.
However, it was not associated with better recurrence
rates or systemic survival. The role of radiotherapy is
controversial since it is a radio-induced neoplasia. The
literature suggests adding radiation after surgery to
decrease recurrence. Barrow reported that median dis-
tant metastasis-free survival is related to tumor size in
patients with radiation-associated angiosarcoma, with
a prognosis of 80 months for tumors up to 2 cm in size,
while those with tumors larger than 5 cm had a prog-
nosis of only 20 months'*. Despite therapeutic efforts,
the prognosis of the disease remains unfavorable.

Patient’s perspective

Due to the patient’s unfortunate outcome, it is not
possible to lay out the patient’s personal experience
and perspective.

Conclusion

The recurrence rates in breast angiosarcoma remain
high and are closely related to tumor size and etiology.

It has been demonstrated that the cornerstone of treat-
ment is surgical resection with clear margins. However,
adjunctive therapy is necessary to increase overall sur-
vival to optimal levels. Recent published studies sug-
gest that radiation therapy could play a relevant role in
this regard.
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Tumor de células gigantes vs. tumor pardo del
hiperparatiroidismo. Reporte de caso
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Resumen

El tumor de células gigantes (TCG) y el tumor pardo (TP) son entidades raras. EL TCG representa el 4% de las neoplasias
primarias de hueso y solo el 2% aparece en el esqueleto craneofacial. Presentamos el caso de un paciente con una lesion
litica y expansiva en maxilar inferior; la biopsia determind un patron de TCG, sin descartar el TP dados los antecedentes. Se
inicid terapia con denosumab, mostrando mejoria clinica. La dificultad del diagndstico radica en las entidades que muestran
células gigantes. La terapia con denosumab ha demostrado ser efectiva, pero aun hace falta mds evidencia, en especial
para el caso del TCG.

Palabras clave: Tumor de células gigantes. Hiperparatiroidismo. Denosumab. Reporte de caso.

Giant cell tumor vs. brown tumor of hyperparathyroidism. Case report

Abstract

Giant cell tumor (GCT) and brown tumor (BT) are rare entities. GTC represents 4% of primary bone neoplasms and only 2%
occur in the craniofacial skeleton. We present the case of a patient with a lytic and expansive lesion in the lower jaw, the
biopsy determined a GCT pattern, without ruling out BT given the history. Denosumab therapy was started showing clinical
improvement. The difficulty of diagnosis lies in the entities that show giant cells. Denosumab therapy has been shown to be
effective, but more evidence is still needed, especially in the case of GCT.

Keywords: Giant cell tumor. Hyperparathyroidism. Denosumab. Osteitis fibrosa cystica. Case report.
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Introduccion

El tumor pardo (TP) es una lesion infrecuente que
afecta principalmente a huesos largos y con menor
frecuencia al esqueleto craneofacial, especialmente a
la mandibula'. Se presenta més frecuentemente en mu-
jeres mayores de 40 afios; su clinica, aspectos radio-
graficos e histologicos son similares a los del tumor de
células gigantes, siendo este el principal diagndstico
diferencial®. Por otro lado, el tumor de células gigantes
(TCQG) representa el 4% de las neoplasias primarias de
hueso®; un 2% se presenta en el esqueleto craneofacial
y es mas prevalente en mujeres menores de 30 afos®.
La diferenciacion entre ambas neoplasias implica un
reto diagnostico, siendo esencial para determinar el
tratamiento mas apropiado. Las terapias mas estudia-
das han sido la reseccién quirtrgica y los inhibidores
de la via RANKL (ligando de receptor activador para el
factor nuclear kB) como el denosumab®. En este arti-
culo se describe el caso de un hombre de 47 afnos, con
enfermedad renal cronica (ERC) en quien inicialmente
se reportd un tumor de células gigantes osteoclastico
en mandibula y que por su enfermedad de base poste-
riormente se consideré mas probable que se tratara de
un TP y se indicé el manejo neoadyuvante con deno-
sumab, con una respuesta clinica favorable.

Descripcion del caso

Paciente de sexo masculino de 47 afos, con antece-
dente de hipertension arterial y ERC estadio 5, en te-
rapia farmacoldgica y dialisis interdiaria, acudié por
cuadro clinico de tres semanas consistente en apari-
cion de masa solida localizada en cuerpo y region gin-
gival de mandibula de 6 x 8 cm, de crecimiento
progresivo, acompafiada de dolor moderado. Refiere
afiliacion al régimen subsidiado de salud y como ante-
cedentes familiares reporta hipertension arterial. Niega
antecedentes familiares de cancer o de enfermedades
genéticas. Al examen fisico se establecid impresion
diagndstica de absceso odontogénico. Fue valorado por
cirugia maxilofacial, que procedié a tomar tomografia
computarizada (TC) facial 3D que reportd una lesién
tumoral osteolitica, que compromete el cuerpo mandi-
bular (Fig. 1).

Posteriormente se realizo biopsia (Fig. 2) que report6
tumoracion mesenquimal con abundantes células gi-
gantes de tipo osteoclastica y células ovales de aspecto
histioide, sin areas de hemorragia reciente ni antigua,
sin areas de degeneracion quistica, descartando gra-
nuloma reparativo o un quiste dseo aneurismatico.

La nmunohistoquimica reportd positividad para CD68 y
negatividad para P63 CD99, S100, CD34, actina de
musculo liso y para pancitoqueratina AE1/AES3; el indice
de proliferacion celular Ki-67 fue de un 20%. De acuer-
do con los hallazgos en la inmunohistoquimica se plan-
tearon los diagndsticos de TCG como el mas probable,
seguido de TP como segunda posibilidad.

Se refirid el paciente al servicio de oncologia, donde
se realizaron estudios de estadificacion que descarta-
ron enfermedad metastasica. Dada la cronologia, an-
tecedentes patoldgicos y caracteristicas del caso se
dio tratamiento para TP y se inici6 terapia farmacold-
gica con denosumab 120 mg subcutdneo de inicio,
luego a los 8 y 15 dias, posteriormente una vez al mes
cada cuatro semanas durante tres meses. Durante el
tratamiento el paciente presenta hipocalcemias con
valores de 5.2, 6 y 6.2 mg/dl, las cuales se modularon
con administracion de gluconato de calcio; posterior-
mente se reportaron los niveles de hormona paratiroi-
dea elevada, lo que reforzé la idea que se podia tratar
de un TP. Después, ante la favorable respuesta clinica,
se continud con esta terapia por cuatro ciclos sin com-
plicaciones adicionales y con respuesta clinicamente
favorable (Fig. 3), redireccionando el manejo para re-
seccion quirurgica con fines curativos. A pesar de la
buena respuesta terapéutica, consistente en disminu-
cion del dolor y del tamafio de la lesién, se perdid
contacto con el paciente y no fue posible el acceso a
comunicacion directa, con lo cual no fue posible deter-
minar los hallazgos en la reseccidn quirdrgica, ni con-
firmacion de las caracteristicas histopatoldgicas finales
de la lesion.

Discusion

El hiperparatiroidismo (HPT) se caracteriza por una
secrecién andmala de hormona paratiroidea y se puede
encontrar secundariamente en la ERC. En ocasiones
produce un desequilibrio en la activacién osteoclastica
con repercusiones inusuales, como es el caso del TP,
que generalmente tiende a tener una localizacion facial
con mayor frecuencia®. EI TCG constituye una entidad
rara y mas aun su localizacion en maxilar inferior®. Los
estudios epidemioldgicos de esta entidad son escasos.
Un estudio retrospectivo en poblacién holandesa entre
1990 y 1995 arrojo que el TCG se presentd con una
incidencia del 0.00011% anual’, y ha sido descrito cla-
sicamente en mujeres menores de 30 afios*. Etioldgi-
camente se ha relacionado con diversas circunstancias
en donde se destacan los altos niveles de estrégeno (a
pesar de que no se encuentre receptores de estrdgeno
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Figura 1. Tomografia macizo facial corte sagital. Se observa lesion ovalada de componentes tejidos blandos localizada a
nivel de la cara anterior del maxilar inferior, ademas de cambios en la densidad 6sea en el maxilar superior, hueso frontal y
esfenoidal, con cambios escleréticos en hueso en mandibula. A: ventana para tejidos blandos. B: reconstruccion 6sea 3D.

Figura 2. A: microfotografia hematoxilina-eosina 4x. La lesion tumoral estd formada por dos grupos celulares: células
gigantes uniformemente distribuidas en medio de un segundo grupo de células de morfologia histioide eosindfilas.
B: microfotografia hematoxilina-eosina 40x. A mayor aumento, se evidencian células gigantes multinucleadas de
tipo osteoclasto-like (flecha), en medio de las células tumorales de morfologia histioide, espiraladas y ovaladas,
con nicleos de cromatina laxa y citoplasma eosinéfilo (punta de flecha), estas Gltimas mostraron en los estudios de
inmunohistoquimica un indice de proliferacion celular Ki-67 entre el 15y 20%.

en esta neoplasia)®?, la displasia fibrosa'?, enfermedad  Su crecimiento puede ser rapido y agresivo, clinicamen-
de Paget'", querubismo, sindrome de Noonam, sindro- te se manifiesta con la sensacion de masa, dolor local
me de Jaffe-Campanacci y neurofibromatosis tipo 1872,y sintomatologia compresiva segun su localizacion'®,
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Figura 3. Paciente cuatro meses después de la terapia
con denosumab.

esto representa cierta diferencia frente al TP dado que
su crecimiento es mas lento'“. En el paciente la presen-
tacién clinica no supuso una ayuda significativa, dado
el avanzado estado de la consulta y el pobre control
que se tenia sobre la evolucidn de la lesion, lo que llevd
a realizar pruebas complementarias para establecer el
diagndstico. EI TCG se muestra imagenoldgicamente
como lesiones liticas con bordes circunscritos y patrén
geogréfico de destruccion, centrado en la epifisis pero
involucrando la metéfisis y extendiéndose hasta la cor-
teza subarticular (en el caso de huesos largos)’®. Adi-
cionalmente se ha adoptado clasificaciones radioldgicas
que van del 1 al 3 segun los margenes tumorales y el
compromiso cortical'®!”,

La biopsia tiene un papel importante en el diagndsti-
co, sin embargo el diagndstico definitivo es el conjunto
entre la correlacion clinica, paraclinica e histopatoldgi-
ca'®. En el caso de los TCG se muestran como una
lesién altamente celular, dominada tipicamente por un
gran numero de células gigantes no neoplasicas pare-
cidas a los osteoclastos entre las cuales se encuentran
incrustadas las células mononucleares. Estas exhiben
una variedad de nucleos, algunos de ellos con mas de
50 por célula’'®. Son pocos los estudios que han rea-
lizado un diagnostico diferencial clinico entre el TCG y
el TP, incluso sus hallazgos radiogréficos, clinicos y
patoldgicos comparten una amplia similitud®. Dentro de
los hallazgos histopatoldgicos que ayudan a diferenciar-
los son: la morfologia y los nucleos de las células

mononucleares en el TCG que son diferentes de los
fibroblastos en TP; las células gigantes tienden a dis-
tribuirse uniformemente en el TCG, mientras que en TP
suelen estar dispuestas en grupos, ademas, en el TP
se pueden encontrar glébulos rojos extravasados, ma-
crofagos cargados de hemosiderina y células gigantes
multinucleadas dispersas que se agrupan alrededor de
las dreas de hemorragia y necrosis®?°. Adicionalmente
cabe destacar que se han reportado casos de TCG en
paciente con HPT>21,

Es importante resaltar otros diagnoésticos diferencia-
les menos frecuentes: granuloma reparativo de células
gigantes, osteoblastoma, condroblastoma, quiste éseo
aneurismatico, fiboroma no osificante, reaccion a cuerpo
extrafio y osteosarcoma con abundantes células
gigantes®.

Este paciente tuvo un amplio espectro de comorbili-
dades que dificultaron el tratamiento, en donde se tiene
en cuenta los multiples ingresos a los servicios de
urgencias por su ERC, por lo que se dio inicio a la
terapia de primera linea con denosumab, dado que
estos tumores estan compuesto por un alta cantidad
de células mononucleares con alta expresion del
RANKL, células de linaje mieloide mononucleares po-
sitivas para RANK y una poblacion distribuida al azar
de grandes células gigantes similares a los osteoclas-
tos que expresan RANK®. El denosumab es un anti-
cuerpo monoclonal que se une al RANKL, lo que inhibe
la diferenciacion, activacion y sobrevivencia osteoclas-
tica mediada por este receptor, que explica en parte la
fisiopatologia de la neoplasia®. En una revisién siste-
matica realizada por Luengo Alonso en el 2019, con un
total de 19 estudios con 1,095 pacientes, se estimd
que hubo una respuesta radiolégica en un 66-100% de
los casos de TCG®. Igualmente otros autores han de-
mostrado mejoria en la movilidad del paciente (locali-
zacion de la neoplasia en huesos largos), mejoria en
el dolor y descenso en la morbilidad asociada al acto
quirdrgico; sin embargo, no hay datos concluyentes
ante el riesgo de recurrencia o metastasis®*?°. Otros
medicamentos, como el &cido zoledrénico®, se han
explorado y tienen soporte de evidencia. En este pa-
ciente, por antecedente de ERC en hemodialisis inter-
diaria, se escogio la terapia con denosumab. El curetaje
como tratamiento quirurgico clasicamente se ha des-
crito como el tratamiento de eleccién para estos pa-
cientes??, teniendo en cuenta que la tasa de recurrencia
depende del tipo de cirugia y el nimero de veces que
se realice la intervencién®. Dado el limitado acceso a
los servicios de salud por parte del paciente, no fue
posible mantener el contacto con este, sin embargo se
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Tabla 1. Similitudes y diferencias entre el tumor pardo y el tumor de células gigantes

Etiologia Hiperparatiroidismo prolongado

Pico de incidencia entre la
quinta y sexta década de la vida

Epidemiologia

Huesos afectados

Bioquimica Calcio elevado

Elevada hormona paratiroidea
Imagenologia Lesion litica expansiva

Puede ser multiple o solitaria

Margenes bien definidos
Histologia Estructura lobulillar

Células gigantes multinucleadas en grupos
Células estromales fusiformes
Globulos rojos extravasados

Adaptada de Hamidi et al., 2020°.

evidencio una mejoria clinica significativa con la tera-
pia de denosumab, sin evidenciarse extension metas-
tasica, por lo cual se indicé manejo quirdrgico con fines
curativos. Desafortunadamente, el paciente perdié con-
tacto con los servicios de salud y se desconoce si
efectivamente se realizo la reseccién quirurgica, lo que
etioldgicamente y mediante el andlisis histopatoldgico
completo de la lesién, definiria si se trataba de un TP
0 de un TCG. Cabe resaltar que ante cuadros de hi-
percalcemia y niveles elevados de hormona paratiroi-
dea, asociado con la clinica que se presentd en este
paciente, el diagnostico mas probable es el TP. En la
tabla 1 se recapitulan las diferencias entre estas dos
entidades.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el desconocimiento
de algunas enfermedades, dada su rareza, lleva al diag-
nostico equivoco, lo que a su vez implica aumento de
la morbilidad para el paciente. En este paciente la difi-
cultad diagndstica radica en la variedad de entidades
que puedan expresar células gigantes en la descripcion
histopatoldgica y sus enfermedades de base que difi-
cultaban aun mas un diagnéstico especifico. A pesar de
esto, la terapia con denosumab logré mejoria en el pa-
ciente hasta su ultimo control. Esta terapia cada dia
tiene mayor apoyo y acogida por parte de los oncélogos,
ademas brinda a la comunidad médica nuevas estrate-
gias de manejo. La realizacién de estos trabajos ayuda
a la contextualizacion, actualizacion y consolidacion de

Mandibula, claviculas, costillas, pelvis y extremidades

Neoplasia del huso primaria benigna

Pico de incidencia entre la tercera y quinta década de
la vida

Fémur distal, tibia proximal y radio distal

Calcio normal

Lesion litica expansiva
Principalmente solitaria
Margenes no escleréticos

Células estromales redondas/ovaladas
Células gigantes multinucleadas distribuidas
uniformemente

la evidencia disponible para abordar a estos pacientes
de manera integral considerando los hallazgos clinicos,
paraclinicos, imagenolégicos e histopatoldgicos.

Durante el seguimiento clinico que fue posible reali-
zar en las consultas de seguimiento, el paciente mani-
festd estar satisfecho con el trato recibido en el hospital
y con los resultados del tratamiento médico, dado que
presentd mejoria del dolor y percibia una disminucién
en el tamafio de la lesion.
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Unusual tumor metastasis from neuroblastoma in a pediatric
patient. Case report
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Abstract

Neuroblastoma is a solid pediatric cancer with heterogeneous clinical behavior. It is classified as an embryonic neuroendo-
crine tumor, originating from neural crest progenitor cells. As for the clinical signs and symptoms, they can vary from a pal-
pable mass with distension to a substantial dissemination of the tumor with metastases in the hepatic and medullary regions.
Surgery plays a key role in the treatment of neuroblastoma, currently, research is developing studies based on immunothe
rapies that can improve the prognosis of the disease, but the cure expectations are still reserved, bringing more unfavorable
consequences to the case.

Keywords: Neuroblastoma. Jaw. Neoplastic metastasis. Face.

Metastasis tumoral inusual de neuroblastoma en paciente pediatrico. Reporte de caso

Resumen

El neuroblastoma es un cancer pediatrico sélido con un comportamiento clinico heterogéneo. Se clasifica como un tumor
neuroendocrino embrionario, originado a partir de células progenitoras de la cresta neural. En cuanto a los signos y sintomas
clinicos, pueden variar desde una masa palpable con distension hasta una importante diseminacion del tumor con metdsta-
sis en regiones hepdticas y medulares. La cirugia juega un papel vital en el tratamiento del neuroblastoma. Actualmente se
estdn desarrollando estudios basados en inmunoterapias que puedan mejorar el prondstico de la enfermedad, las expecta-
tivas de curacion aun son reservadas, trayendo consecuencias mas desfavorables al caso.
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Introduction

Neuroblastoma is an embryonic tumor of the nervous
system that originated from a development and incom-
plete compromised precursor cell, derived from neural
crest tissue'.

This tumor is generally seen in small children, with a
mean-age diagnosis of 17-months-years-old. Most
neuroblastoma arises in the adrenal glands, but it can
occur throughout the sympathetic nervous system, includ-
ing the superior cervical, paraspinal, and celiac lymph
nodes®®. As demonstrated in the literature, neuroblasto-
ma is responsible for 7% of all pediatric neoplasm in
under 15-years-old patients is responsible for 15% of all
pediatric deaths caused by cancer, with worldwide mor-
tality rates of 0,85-1,1/million children under 15 years*®.

Among the treatment modalities available, chemo-
therapy, radiotherapy, and surgical approaches prove
particularly low efficacy in the late stages of disease
treatment, without the complete resolution of the initial
tumor, characterized as the main cause of subsequent
recurrence. The biological heterogeneity of neuroblas-
tic tumors that occur in childhood resulted in a dichot-
omization of therapeutic strategies®.

The present study aims to report a case of neuro-
blastoma diagnosed in a pediatric patient with an un-
usual metastatic evolution, not reported yet in the
current literature, in the mandibular region.

Case report

A 14-month-old male patient, diagnosed with neuro-
blastoma since his 4™ month of life, with positive me-
tastasis in skull and bone marrow, in treatment with
chemotherapy (4™ cycle). The initial tumor was loca-liz-
ed in the periorbital region, and during the hospital
internment to the chemotherapy treatment was ob-
served a volumetric increase in the right mandibular
region in a short time, associated with trismus and pain
by the patient, interfering in the oral nutrition. The oral
and maxillofacial team was then required for evaluation.
In the clinical exam, an extra-oral mass of high propor-
tion and hardened consistency was observed on the
right side of the lower third of the face. Intraorally mo-
bility of posterior teeth, poor dental preservation and
volumetric increased associated with mandibular vesti-
bule erasure. The initial hypothetic diagnosis was an
odontogenic infection or neuroblastoma metastasis.

A magnetic resonance imaging (MRI) was requested
as a complementary exam. In the imaging exam, a
tumoral mass can be observed completely invading the

Figure 1. Magnetic resonance image in the coronal
section in the T2 weighting, where it is possible to
notice the pathological process located in the extensive
right mandibular region in the portion of the ramus and
mandibular body.

right mandibular portion, with a hypodense aspect as
observed in the T2 phase of the magnetic resonance
(Fig. 1), and there was almost no healthy bone tissue
in the T1 phase of the examination (Fig. 2). In the
T2-weighted images (Fig. 3) an average pathological
extension of 40mm was noted, with a large proportion,
considering it is a baby’s mandible. To confirm the di-
ag-nosis, the patient was submitted to an incisional
mandibular biopsy under general anesthesia.

After histopathologic evaluation, it was confirmed that
the lesion under investigation was a neuroblastoma in
metastatic condition. Due to the evolution of the clinical
case and the extension of the tumor in the mandible,
the mandibulectomy was discarded for being surgically
unfeasible. The oncopediatric, neurology, and oral and
maxillofacial team decided on the palliative treatment.
However, the patient started with fever and suppuration
intraorally, associated with high levels of desaturation
and dyspnea, being subjected to orotracheal intubation,
antibiotics, and analgesics, suggesting an infection of
the oral tumor. The patient died 8 weeks after the di-
ag-nosis of the oral metastasis due to a cardiorespira-
tory arrest, since the extension taken by the tumor led
to airway compromise.
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Figure 2. Magnetic resonance image in the coronal
section and in the T1 weighting, where no presence of
bone is observed in the region of tumor invasion.

Figure 3. Magnetic resonance image in the sagittal section
and in T2 weighting, where the average proportions of
40 mm of the neuroblastoma tumor in the right mandibular
region can be seen, with a mean circumference of 131 mm.

Discussion

Researchers noticed for more than a century that neu-
roblastomas exhibit diverse and often dramatic cli-nical

Table 1. System-based classification of neuroblastomas
(INRG)

L1 Tumor did not grow beyond the place of origin, not
involving vital structures, confined to a location such as
a neck, chest, or abdomen

L2 Tumor did not grow beyond the place of origin, presenting
risk factors such as proximity to vital structures

M Tumor has spread to other organs do not include
tumors in MS staging

MS Metastatic disease in children < 18 months old with
spread to liver, skin and bone marrow, and MIBG
scintigraphy does not show metastasis

INRG: International Neuroblastoma Risk Group; MIBG: metaiodobenzylguanidine.

behaviors, with disproportionate morbidity and mortality
among childhood cancers. Controversially is associated
with one of the highest proportions of spontaneous and
complete regression of all human cancers’.

Neuroblastoma is considered a malignant manifesta-
tion of aberrant development of the sympathetic ner-
vous system with autosomal dominant inheritance, as
demonstrated in many human cancers. The incidence
of this tumor is 10.2 cases per million children under
15 years old, being the most commonly diagnosed can-
cer during the 15! year of life®. As described in the case,
the patient in question was diagnosed in the first few
months of life.

Due to the heterogeneity and different manifesta-
tions, different classifications are present in the litera-
ture. The international neuroblastoma risk group (INRG)
classification system (Table 1) was systematized, with
a total of four broad categories (very low risk, low risk,
intermediate risk, and high risk) have been proposed in
terms of 5-year event-free survival rates of > 85%, > 75
- < 85%, = 50 - < 75%, and < 50%, respectively. The
International Staging System for Neuroblastoma (INSS)
(Table 2) presents four classification stages and
sub-stages, determining disease severity considering
location, involvement of vital areas, and presence of
metastases and their locations®. In the related case, the
patient received the classification according to the
INRG as a high-risk category, and using the INSS scale
the patient was in stage 4.

The most frequent metastatic sites are long bones,
bone marrow, liver, lymph nodes, and skin. The
des-cription of the report shows that the lower jaw was
affected by the tumor, which is unusual and has not
been described yet in the literature as a site of metas-
tasis of the neuroblastoma in the skull bones'.
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Table 2. International Staging System for Neuroblastoma

Phase 1 Tumor is located in the area of origin, the visible

tumor is completely removed by surgery, and
lymph nodes outside the surgical specimen are
free of neuroblastoma tumor cells

Phase 2A  Tumor is located in the area of origin, but not every

visible tumor is surgically removed. Lymph nodes
outside the surgical specimen are free of
neuroblastoma tumor cells

Phase 2B Tumor is located on one side of the body and (or

not) can be removed completely by surgery. Lymph
nodes near the lesion have tumor cells, but the
disease has not spread to distant nodes

Phase 3 Tumor has not spread to other organs, but the

tumor cannot be completely surgically removed
because of its location or because it presents
itself bilaterally in the body

Phase 4 Tumor has spread to other parts of the body such as

distant lymph nodes, bones, liver, skin, bone marrow,
or other organs, but there is no 4S stage criterion

Phase 4S  Patient up to 1 year old, tumor is located on only

one side of the body, with dissemination in lymph
nodes, liver, skin, or bone marrow, but MIGB
scintigraphy does not show bone activity

MIBG: metaiodobenzylguanidine.

The diagnosis of neuroblastoma, in addition to clini-
cal examination, is done through laboratory and ima-
ging exams. The laboratory tests requested to confirm
the diagnosis of this tumor are tests to detect cate-
cho-lamine metabolites such as homovanillic acid,
vanilmandelic acid, and liver and kidney tests. MRI,
computed tomography scan, and scintigraphy with me-
taiodobenzylguanidine are the most common ima-ging
exams requested due to their higher sensitivity and
specificity''. As described in this report, laboratory
tests for the liver and kidney associated with control
tomography and MRI were used to assess the progres-
sion of the disease.

In the last two decades, chemoradiotherapy has
been the elective choice for treatment due to the ad-
verse prognostic characteristics of these tumors. Re-
search groups are recently developing alternative
therapies exploring the main oncogenic characteristics
found in tumor cells, tumor microenvironment, or both'2.

Current treatment for neuroblastoma has three dis-
tinct phases: remission induction, remission consolida-
tion, and finally, a maintenance phase focused on
eradicating minimal residual disease'®.

Neuroblastoma cells are sensitive to the cytotoxicity
antibody and complement system dependent, which is

used for the first phase of treatment. Angiogenesis is
the biological process of blood vessel formation and
neuroblastoma growth seems to be dependent on this
process. Due to probably being susceptible to antian-
giogenic therapy, phase two is developed'.

Finally, to eradicate minimal residual disease, surgi-
cal procedures are performed depending on the loca-
tion of the tumor site. Targeted immunotherapy with
anti-ganglioside antibodies directed at G D2, the pre-
dominant antigen on neuroblastoma cells, also seems
to be a promising approach for the intervention of
neuroblastomas'.

As illustrated in the case, the patient was undergoing
chemotherapy treatment, but without the adoption of
immunotherapy. In this case, the patient was using Di-
nutuximab beta Apeiron, which was a drug available
until that time. Surgery was discarded due to the se-
verity, staging, and dimensions of the metastasis.

Conclusion

Neuroblastoma is a common tumor within the age
range of the 15! years of life of pediatric patients, with
unique characteristics and aggressive potential. Its me-
tastases windows are: long bones, bone marrow, liver,
lymph nodes, and skin, in the case described a new
unusual site not described in the literature.

As much as there are treatments that prove to be
functional against neuroblastoma, this pathology is still
a challenge for the medical team that treats them due
to the various responses described even with the adop-
tion of chemotherapy protocols.
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Abstract

Adrenal schwannomas are rare and uncommon causes of adrenal incidentaloma. The lack of specific clinical and imaging
features makes the diagnosis of adrenal schwannomas difficult, requiring histopathological studies to establish a definitive
diagnosis. In this report, we present the incidental finding and surgical management of an adrenal incidentaloma. A 61-year-old
woman who was evaluated for chronic abdominal pain was found to have a left adrenal mass. Further studies showed a
benign adrenal schwannoma. This case illustrates the challenge that represents to make the correct diagnosis of an adrenal
mass according to its clinical and radiological features.

Keywords: Adrenal incidentaloma. Schwannoma. Adrenal gland. Case report.

Schwannoma suprarrenal, un diagnodstico desafiante: reporte de un caso

Resumen

Los schwannomas suprarrenales son una causa rara e infrecuente de incidentaloma suprarrenal. La falta de caracteristicas
clinicas y de imagen especificas dificulta el diagndstico de los schwannomas suprarrenales, requiriéndose estudios histo-
patoldgicos para establecer el diagndstico definitivo. En este reporte presentamos el hallazgo incidental y manejo quirdrgi-
co de un incidentaloma suprarrenal a una mujer de 61 afios que fue evaluada por dolor abdominal crénico y se le encontro
una masa suprarrenal izquierda. Estudios posteriores mostraron un schwannoma suprarrenal benigno. Este caso ilustra el
reto que representa realizar el diagndstico correcto de una masa suprarrenal de acuerdo con sus caracteristicas clinicas y
radioldgicas.

Palabras clave: Incidentaloma suprarrenal. Schwannoma. Gldndula suprarrenal. Reporte de caso.
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Introduction

Adrenal incidentaloma is a clinically unapparent ad-
renal lesion > 1 cm in diameter that is detected on
imaging performed for indications other than the eval-
uation for adrenal disease'. The prevalence among the
general population is approximately 2%'. In most cas-
es, these are non-functioning benign tumors, such as
adrenocortical adenoma; however, we should consider
other less frequent causes, such as schwannomas,
myelolipoma, or ganglioneuromas'=.

Schwannomas or neurilemmomas, are types of be-
nign tumors that originate from Schwann cells and
make up the myelin sheath in the peripheral nervous
system. These generally develop from the cranial and
peripheral nerves of the head, neck, or flexor surfaces
of the extremities and trunk, while the adrenal presen-
tation is extremely rare (< 1%)*°. Most of the tumors
are nonfunctional without specific findings on imaging;
therefore, the definitive diagnosis is made by histo-
pathological and immunohistochemical studies’.

In this report, we present the incidental finding and
surgical management of an adrenal incidentaloma that
turned out to be a Schwannoma in a 61-year-old wom-
an evaluated for chronic abdominal pain.

Patient information

The patient did not have a relevant family background
of adrenal pathologies or hereditary neoplasms. No
psychosocial background was reported.

Case presentation

A 61-year-old woman presents to a gastroenterologist
complaining of moderate pain in the right upper quad-
rant and decreased appetite over the last 3 months. An
ultrasound exam was ordered, which revealed a large
cyst originating from the left adrenal gland. As a result,
she was referred to the endocrinology department for
further evaluation.

Past medical history displayed hypertension, type 2
diabetes mellitus, ablation for arrhythmia, hysterectomy
for uterine myoma, and cholecystectomy. The usual
medications for the patient include losartan 50 mg q.d.
and metformin 850 mg b.i.d.

Physical examination revealed a painless, well-de-
fined mass in the mesogastrium, as well as tenderness
in the right upper quadrant. The examination showed
no other abnormalities. In addition, episodes of global
headache, sporadic palpitations, and weight loss of ap-
proximately 7 kg occurred in the course of the last year.

Triple-phase abdomen and pelvis computed tomog-
raphy (CT) demonstrated a well-defined ovoidal tumor,
11.2 x 11.7 x 11.6 cm in size, placed in the left adrenal
gland. This heterogeneous tumor contained solid and
fat components, which is consistent with cystic and
necrotic lesions, as well as solid peripheral areas pre-
senting contrast enhancement. It exerted a mass effect
over the stomach and pancreas (Fig. 1) These images
suggested differential diagnoses of adrenocortical car-
cinoma, retroperitoneal germ cell tumor, and pheochro-
mocytoma. Magnetic resonance imaging was not
performed because of the socioeconomic issue of the
patient.

Blood counts and biochemical panels were within
normal limits. Blood glucose and hemoglobin Alc were
100 mg/dL and 8%, respectively. Hormonal workup did
not reveal alterations in the 24-h urine-free cortisol
(11 mcg/24 h, normal range = 4-40 mcg/24 h). Further-
more, the dexamethasone suppression test under 1mg
showedavalue of2.3ug/dL. (Normalrange=1,8-5ug/dL).
The dosage of urinary metanephrines was 0.37 mg/24 h
(normal range = 0.05-1.00 mg/24 h) and the dehydroe-
piandrosterone-sulfate value was 40 ug/dL (normal
range = 13-130 ug/dL). No other catecholamine’s were
measured because those tests were not available. The
plasma aldosterone—renin ratio was not performed be-
cause the institution did not account for the test.

With these results, the presumptive diagnosis was a
nonfunctioning left adrenal incidentaloma compatible
with adrenal carcinoma. After a multidisciplinary eval-
uation, a left adrenalectomy was indicated. The patient
underwent surgical resection after combined alpha- and
beta-receptor blockade in order to avoid a hypertensive
crisis, considering a non-functioning pheochromocyto-
ma as a possible differential diagnosis for the adrenal
mass. There were no complications during the surgical
intervention. The postoperative period was uneventful,
but recovery was complete and favorable.

The gross pathological examination showed a cystic
formation, size 12.5 x 9.5 x 6.5 cm. Its outer surface was
partially covered by adipose tissue and contained a yel-
lowish-brown mass with necrotic and fibrous-like areas.
The histopathological study revealed a mesenchymal
neoplasm composed of spindle cells, arranged in inter-
locking fascicles. There were hypercellular and hypocel-
lular areas called Antoni A and Antoni B areas,
respectively (Fig. 2). There were no features, such as
increased mitosis or lymph node spread, to suggest ma-
lignancy. The immunohistochemical study was positive
for S100, vimentin, and neural-specific enolase, while it
was negative for desmin, actin, and pankeratin (Fig. 3).



D. Olivares-Solis et al. Adrenal Schwannoma

Figure 1. Contrast-enhanced CT scan of the mass. Contrast-enhanced CT scan shows a well-circumscribed ovoidal
retroperitoneal shaped mass, dependent on the left adrenal gland of approximately 112 x 117 x 116 mm in the lateral,
transverse, and anteroposterior diameter. The mass is composed of solid and cystic components and shows peripheral
enhancement after the administration of contrast and an area of hypoattenuation at the center (A and B). The tumor
exerts mass effect over the surrounding structures, displacing the stomach, spleen, and left kidney (A and B).
CT: computed tomography.
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Figure 2. Histopathological images. H&E stain, x100 shows spindle cells with moderate cellularity and absence of atypia,
arranged in fascicles thatintersect. The cells are narrow, elongated and wavy, with thinned ends, interspersed with collagen
fibers (A). H&E stain, x400 shows fascicular architecture with hypercellular regions with large cells and hyperchromatic
nucleus known as Antoni A, intercalated with hypocellular regions known as Antoni B (B). H&E: hematoxylin-eosin stain.

The morphology and immunohistochemistry were
consistent with a diagnosis of a benign adrenal schwan-
noma. The postoperative period was without

complications, and the patient remained asymptomatic
and did not refer any other complaints about the treat-
ment during the 4 months of follow-up.
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Figure 3. Inmunohistochemistry. The tumor cells showed positive for vimentin (x400), which indicates a mesenchymal
origin (A). They also showed positivity for S-100 (x100), which indicated a neural lineage (B). The tumor cells were
positive for neural-specific enolase (x100) (C). They were negative for actin and desmin (x400) (D and E).

Discussion

In the present article, we describe a case of adrenal
incidentaloma in a 61-year-old woman who was evalu-
ated for chronic abdominal pain, which turned out to be
an adrenal schwannoma.

Adrenal schwannomas are rare tumors that represent
approximately 0.7% of adrenal tumors. Up until 2020,
only about 80 cases have been reported worldwide®. In
routine clinical practice, the lack of specific clinical and
imaging features makes the diagnosis of adrenal
schwannomas difficult, requiring histopathological stud-
ies to determine a definitive diagnosis™'.

The cases reviewed in the literature show a wide age
range distribution, from 14 to 89 years, with higher fre-
quency during the second and fifth decades of life. In
addition, there is a slight predominance of its presenta-
tion in women, with a female-to-male ratio of 1.2:16. This
data coincide with our case.

Clinically, adrenal schwannomas are usually asymptom-
atic because they are slow-growing tumors. For this reason,
they are usually diagnosed when they are large enough (>
4 cm) to compress adjacent structures and undergo

degenerative changes, especially if they are larger than 8
cm'®"" The patient in this case presented abdominal pain,
weight loss, and loss of appetite, which initially raised the
suspicion of adrenocortical carcinoma; however, these
symptoms can be explained by the mass effect that the
tumor exerted on the intra-abdominal structures. In addition,
these tumors usually present a fibrous capsule formed by
the cells of the perineurium of the nerve fibers. This encapsu-
lation indicates the presence of a physiological barrier be-
tween the tumor and adjacent structures, which is why it
does not usually infiltrate these structures'® 2,

Due to the patient’s episodic global headache and spo-
radic palpitations, and taking into account that pheochro-
mocytoma is a frequent mimicker in the differential of an
adrenal mass, the possibility of a non-functioning pheo-
chromocytoma was considered. Therefore, preoperative
medical management was carried out with alpha and beta
blockers to avoid triggering a hypertensive crisis'”.

Regarding the functionality of an adrenal schwannoma, a
case series did not show clinical or biochemical evidence of
endocrine hormonal activity except one, which evidenced
an elevation of urinary catecholamines™. In the case pre-
sented, there was no biochemical evidence of functionality.



Radiographic features play a key role in the preoper-
ative diagnosis of an adrenal mass. Radiologically, the
adrenal schwannoma on CT can be seen as an encap-
sulated mass, usually larger than 4 cm, with defined
borders and a heterogeneous appearance, which can
present degenerative cystic and hemorrhagic changes.
It could also display calcifications and internal septa
with delayed enhancement. In addition, it demonstrates
a characteristic pattern of progressive enhancement
with the administration of contrast'®-'2,

Macroscopically, it shows a solid mass of homoge-
neous consistency, which at times could be cystic with
areas of calcification or hemorrhage. Histopathological
examination shows spindle cells with elongated to wavy
nuclei and alternating hypercellular and hypocellular
regions called Antoni A and Antoni B, respectively. Im-
munohistochemically, tumor cells are negative for cyto-
keratin and positive for S-100 protein and vimentin®',

Conclusion

The preoperative diagnosis of adrenal schwannoma is
a difficult task since many of these lesions can present
characteristics that overlap with one another. However,
it is important to consider the diagnosis of adrenal
schwannoma when there is an encapsulated mass with
well-defined borders, variable size, and heterogeneous
consistency, the presence of degenerative changes such
as hemorrhage, cysts, or calcifications, as well as a
characteristic pattern of progressive enhancement with
the contrast administration.
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Seminoma mediastinal primario. Reporte de caso
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Resumen

El cdncer de germinal es una neoplasia maligna frecuente en hombres de los 15 a los 35 afios. En el caso de los semino-
mas puede presentarse de forma primaria aislada en otras localizaciones. Paciente de sexo masculino de 38 afios, que
inicia padecimiento en el afio 2022. TC de cuello y térax encuentra ganglios a nivel cervical, axilar y mediastinal. Biopsia
ganglionar con hallazgo de dos de ellos positivos para neoplasia primaria de células germinales. El inicio de un tumor
germinal tipo seminoma en mediastino es una forma de presentacion muy inusual.

Palabras clave: Seminoma. Mediastino. Tumor germinal. Reporte de caso.

Primary mediastinal seminoma. Case report

Abstract

Germ cell cancer is usually a frequent malignancy in men between 15 and 35 years of age. In the case of seminoma, it can
present in a primary isolated way in other locations. A 38-year-old male patient, with onset of the disease in the year 2022.
CT of the neck and thorax found lymph nodes at the cervical, axillary and mediastinal level. Lymph node biopsy found two
of them positive for primary germ cell neoplasia. The debut of a seminoma-type germ cell tumor in the mediastinum is a
very unusual form of presentation.

Keywords: Seminoma. Mediastinum. Germinal tumor. Case report.
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Introduccion

El tumor germinal suele ser una neoplasia maligna
frecuente en hombres de los 15 a los 35 afios'. Aproxi-
madamente el 90% de los canceres testiculares son de
células germinales, los cuales se pueden clasificar en
seminoma y no seminoma?. Esto debido a alteraciones
en el cromosoma 12p, lo cual produce mutaciones en KT,
TP53, KRAS, NRAS, e hipometilacion del ADN, lo cual
genera un seminoma. De forma muy infrecuente se pue-
den localizar en lugares como el mediastino, retroperito-
neo y el sistema nervioso central, suponiendo esta
situacion en torno a un 10% de los casos®. En el medias-
tino, el seminoma surge con mas frecuencia en el me-
diastino anterior y rara vez en el mediastino posterior,
medio o superior*, hacen metastasis principalmente a los
ganglios linfaticos mediastinicos y tienen un prondstico
excelente con una supervivencia general superior al
90%°.

Presentacion de caso

Paciente de sexo masculino de 38 afios, sin antece-
dentes patoldgicos personales ni familiares relevantes y
con antecedente de tabaquismo desde los 16 afios con
indice tabaquico de 6.6. Inicié padecimiento en el afio
2022 con aumento progresivo de volumen en hemicuello
izquierdo, tos productiva, escalofrio, fiebre no cuantifica-
da y pérdida de aproximadamente 33 kg en seis meses.
Posteriormente curso con disfagia y disnea que obligé a
consultar a servicio de urgencias. Al examen fisico se
encontré traquea lateralizada a la derecha y multiples
adenopatias desde el nivel Il al VI de hemicuello izquier-
do, examen genital sin hallazgos anormales. Se realizd
tomografia computarizada (TC) de cuello y térax, encon-
trando derrame pleural izquierdo, multiples ganglios au-
mentados de tamario a nivel cervical, axilar y mediastinal,
algunos de ellos formando conglomerados, con identifi-
cacion de una masa que ocupa la totalidad del hemitorax
izquierdo que colapsa el pulmén ipsilateral, desplazando
traquea y estructuras cardio-mediastinicas hacia la re-
gion contralateral (Fig. 3), por lo que se enfoca diagnos-
tico considerando tumores de mediastino anterior como
timoma, linfoma y tumores de células germinales, entre
otros. Se realizo citoquimica de liquido pleural con resul-
tado negativo para células malignas; biopsia ganglionar
con hallazgo de dos de ellos positivos para metastasis
de neoplasias de células germinales con inmunohisto-
quimica SOCT % positivo, CD 117 positivo, CD 10 posi-
tivo débil, demas marcadores negativos (Figs. 1-3).
Marcadores séricos alfafetoproteina (AFP), antigeno

R.A. Morantes-Rolén et al. Seminoma mediastinal

Figura 1. Prueba de inmunohistoquimica OCT 3/4 positivo.
Este se valora como un gen que codifica factores de
transcripcion esencial para la produccion de células
madre pluripotenciales. Se considera marcador tumoral
para neoplasias de células germinales tipo seminoma.

Figura 2. Prueba de inmunohistoquimica CD117 positivo.
Este se considera indicativo de crecimiento tumoral. Se
valora como marcador tumoral para neoplasias de células
germinales tipo seminoma.

prostatico especifico, antigeno de cancer 19-9, antigeno
carcinoembrionario y beta-gonadotropina coriénica hu-
mana (BHCG) en valores de normalidad. A nivel testicu-
lar no presentd hallazgos sugerentes de lesiones
tumorales ni malignidad. Se inici6 quimioterapia neoad-
yuvante con etopdsido/cisplatino 190 mg/34 mg intrave-
noso, recibiendo tres ciclos completos de cinco dias con
reduccion significativa de lesién tumoral evaluada me-
diante seguimiento imagenoldgico; fue adecuadamente
tolerada segun lo referido por el paciente mediante
anamnesis y evaluacion de sintomas asociados a
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Figura 3. TC de térax simple con evidencia en hemitérax izquierdo de una masa que ocupa la totalidad de esta regién
y condiciona colapso de todo el pulmdn ipsilateral y provoca efecto de masa, desplazando la trdquea y estructuras

cardio-mediastinicas.

quimioterapia, sin registrarse presentacion de eventos
adversos. Finalmente se llevo a procedimiento quirdrgico
definitivo. Se considerd pronostico favorable, dadas las
caracteristicas propias de este tipo tumores, asi como
por su deteccion temprana y no afectacion de dérganos
adyacentes ni a distancia.

Discusion

Los seminomas primarios son los tumores germina-
les malignos més frecuentes localizados en mediastino
anterior. Aparecen en hombres adultos jovenes, entre
20 y 40 afos de edad?.

El diagndstico de las masas mediastinales requiere
de un alto grado de sospecha y correlacion clinica, se
deben tener en cuenta diagndsticos diferenciales y fi-
nalmente debe realizarse obtencidn del tejido para su
estudio, bien sea mediante reseccion completa de la
masa o mediante biopsia incisional®. En el caso pre-
sentado los sintomas iniciales fueron fundamentales
para considerar la probabilidad de una lesién neopla-
sica a nivel mediastinal y solicitar estudios de exten-
sion, asi como toma de biopsia, que llevaron a la
caracterizacion histopatoldgica de la lesion.

Los germinomas gonadales como los extragonada-
les comparten su capacidad de secretar los marcado-
res tumorales AFP y BGCH®, sin embargo en el caso
que presentamos no se evidencia tal alteracion, lo que
indica la importancia del estudio de biopsia para con-
firmar el diagndstico.

Segun Chahoud et al. el tratamiento debe realizar-
se combinando quimioterapia y cirugia con reseccion
parcial o total segun sea posible, al desarrollarse con
eficacia, regimenes de dosis altas de quimioterapia’,
siendo bleomicina y cisplatino la quimioterapia mas
aceptada por la sensibilidad del seminoma a este tipo
de tratamiento®. En el caso presentado se realizd
cirugia y tratamiento neoadyuvante con ciclos de eto-
posido y cisplatino por no disponibilidad de bleomici-
na con adecuada respuesta a pesar de no ser el
manejo de primera linea, logrando reduccién signifi-
cativa del tamafo tumoral. Posteriormente se realizd
tratamiento radical con cirugia®, con reseccion tumo-
ral completa. La respuesta esperable en tumores se-
minomatosos puros indica una probabilidad de
curacion por arriba del 90%; la respuesta de curacion
para tumores germinales no seminomatosos es de
alrededor del 45%°.



El paciente manifiesta estar satisfecho con la aten-
cion brindada en nuestra institucion; asi mismo refiere
que se cumplieron sus expectativas en relacion con el
diagndstico y tratamiento recibido, dado que se reali-
zaron en el tiempo y con la eficacia que se espera en
el manejo de patologias oncoldgicas.

Conclusion

El tumor germinal tipo seminoma en mediastino
es una identidad poco documentada en la poblacién
mexicana. La presentacion de un tumor germinal
tipo seminoma en mediastino es muy inusual. Los
sintomas iniciales son fundamentales para sospe-
charlos y se debe realizar toma de biopsia en todos
los casos para su confirmacion diagndstica a pesar
de que no se presente elevacion de marcadores
tumorales. La modalidad terapéutica es la quimiote-
rapia basada en cisplatino y en algunos casos ma-
nejo quirdrgico.
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Resumen

El sarcoma de Ewing es un tumor agresivo que afecta con frecuencia al tejido dseo. Se presenta el caso de un hombre de
27 afios que acudio a valoracion por presentar dolor tordcico y disnea de esfuerzo. En estudio tomogrdfico se documento
tumoracion a nivel pulmonar, por lo que el paciente fue sometido a biopsia; debido a las caracteristicas histologicas fue
necesaria la realizacion de hibridacién fluorescente in situ, resultando translocacion t(22q12), caracteristica de este tipo de
neoplasias. La presentacion pulmonar de esta enfermedad es infrecuente, la sospecha diagndstica y acceso a pruebas
moleculares son fundamentales para un correcto diagndstico.

Palabras clave: Pulmén. Cdncer. Sarcoma. Ewing. Extraesquelético. Reporte de caso.

Extraskeletal presentation of Ewing’s Sarcoma. Case report

Abstract

Ewing’s sarcoma is an aggressive tumor that frequently affects bone tissue. We present the case of a 27-year-old man who
underwent evaluation for chest pain and dyspnea on exertion, in which a tumor was documented at the pulmonary level.
Therefore, the patient underwent biopsy, and due to the histological characteristics, it was necessary to perform fluorescence
in situ hybridization, resulting in translocation t(22q12), which is characteristic of this type of neoplasm. Pulmonary presenta-
tion of this disease is infrequent, diagnostic suspicion and access to molecular tests are essential for a correct diagnosis.

Keywords: Lung. Cancer. Sarcoma. Ewing. Extraskeletal. Case report.
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W. Lépez-Hernandez et al. Sarcoma de Ewing primario pulmonar

Introduccion

El sarcoma de Ewing es un tumor agresivo que en
su mayoria se presenta en el periodo de la infancia y
la adolescencia, teniendo su mayor incidencia en la
segunda década de la vida'. La familia de tumores
asociados al sarcoma de Ewing engloba al sarcoma de
Ewing clasico, al tumor neuroectodérmico primitivo y al
tumor maligno de células pequefias de la pared tora-
cica (tumor de Askin), siendo un grupo que comparte
caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas,
ademads de un mismo predecesor celular, representan-
do todos un mismo proceso neoplasico?.

La incidencia reportada para EE.UU. en 2019 fue de
2.9 casos por cada millén de habitantes para ambos
sexos, en un rango de edad de 10-19 afios, con un
marcado predominio de la enfermedad en hombres de
raza blanca®, en México no contamos con una medi-
cion real de la incidencia.

A pesar de que la gran mayoria de estos tumores se
origina en el tejido 6seo, con predominio en pelvis, dia-
fisis de los huesos largos y los huesos de la pared
toracica, estos pueden originarse tanto en el hueso
como en los tejidos blandos, con reportes de incidencia
de sarcoma de Ewing extraesquelético que van del 15
hasta el 41% de los pacientes con el diagnéstico*®, la
afectaciéon de drganos toracicos se considera un sitio
infrecuente de origen, por lo que se decidio la presen-
tacion de este caso.

Presentacion del caso

Hombre de 27 afios con los siguientes antecedentes:
abuela materna finada con diagndstico de cancer de
coldn, de ocupacion albaiiil, exposicion a tabaco con-
vencional, indice tabaquico de 12 paquetes afio, posto-
perado de toracotomia para resolucion de hemotdrax
por herida de arma blanca en 2021, persistiendo como
secuela dolor neuropatico, el paciente acudio al Servi-
cio de Urgencias del Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias Ismael Cosio Villegas en la Ciudad
de México, por aumento del dolor toracico, disnea de
esfuerzo y tos ocasional con expectoracion hialina, por
lo que se inici6 protocolo con tomografia axial compu-
tarizada en fase simple y contrastada de térax en la
que se evidencidé tumoracion pulmonar (Fig. 1). El pa-
ciente fue enviado a la consulta de neumologia onco-
l6gica para el abordaje de la lesidn, se le solicitd
biopsia diagndstica percuténea, la cual fue realizada
por el servicio de radiologia intervencionista.

Las muestras de tejido obtenido de biopsia por aspi-
racion fueron revisadas en el servicio de patologia del
instituto. Los extendidos fueron hipercelulares y se ob-
servaron células con disposicion en laminas de escaso
citoplasma, nucleos hipercromaticos (Fig. 2); en el tejido
se observd una neoplasia de células pequenas redon-
das y azules, la cual se distribuia en nidos separados
por trabéculas de tejido fibrodesmoplasico, células de
tamafio mediano, con mitosis escasas. Los grupos ce-
lulares mostraban empalizada periférica y artificio de
retraccion (Fig. 2). Se realizé inmunohistoquimica, sien-
do positiva para CD99 ++ y desmina + (Fig. 3). Debido
al polimorfismo que presentd este tumor, se decidid
realizar hibridacion in situ fluorescente (FISH) para des-
cartar diagnésticos diferenciales entre los cuales desta-
caban carcinoma neuroendocrino y linfoma, la muestra
fue enviada al Instituto Nacional de Cancerologia para
realizacion de estudios moleculares. Se hibrid6 con la
sonda fluorescente dual color Break Apart (Abbott Mo-
lecular) para LS1 EWS R1, con resultado: t(22q12) en-
contrando en el 83% ruptura nuclear, como observacion
presentd rupturas dobles e incremento en el nimero de
copias de EWSR1 (Fig. 4), hallazgos compatibles con
diagnostico de sarcoma de Ewing extraesquelético.

El abordaje diagndstico en estos pacientes continta
siendo un reto. El acceso a pruebas moleculares en
nuestro pais esta limitado a centros de referencia, esto
implica retraso en el diagndstico, en el tratamiento y
por tanto prondsticos desfavorables. En el caso de
nuestro paciente, la colaboracion interinstitucional per-
mitié la realizacion de la FISH, para asi poder ofrecer
las mejores alternativas terapéuticas.

Se programd sesidon multidisciplinaria institucional
para definir tratamiento, en la cual se decidi6 reseccion
quirdrgica, realizando reseccién en bloque de la tumo-
racion con cierre primario de diafragma y reconstruc-
cién de pared toracica por Hemi-Clamshell, reportando
como hallazgos macroscopicos de procedimiento qui-
rurgico un tumor heterogéneo de 38 x 20 x 10 cm con
invasion a cara anterior de quinto y sexto arcos costales
derechos, diafragma y epiplén, hernia diafragmatica de
6 cm con herniacion de epiplon y colon transverso.

El producto de tumorectomia fue revisado en el ser-
vicio de patologia del instituto. Se observd necrosis
presente en un 70%, se confirmd infiltracién a pared
toracica, diafragma y omento, fue clasificado como gra-
do histolégico 3 (G3), TANOMO, etapa clinica IlIB.

Hoy en dia el paciente se encuentra asintomatico respi-
ratorio con reexpansion pulmonar posquirdrgica (Fig. 5) con
seguimiento en la consulta externa de neumologia oncolo-
gia y oncologia toracica, asi como rehabilitacion pulmonar.
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Figura 1. Corte coronal (A) y axial (B) de lesion tipo masa de 173.3 x 175.08 x 263.8 mm (APP x LL x CC) y coeficientes de
atenuacion de 33.7 UH en fase simple, 47 UH en fase arterial sistémica y 49.2 UH en fase venosa que ocupa la totalidad
del hemitérax derecho, de densidad heterogénea, con centro hipodenso, margenes circunscritos, atelectasia pasiva
del parénquima pulmonar adyacente, asi como desplazamiento de las estructuras del mediastino hacia la izquierda.
Extrapulmonar se observa pérdida de la integridad del hemidiafragma derecho con paso de colon y epipldn hacia la

cavidad toracica derecha.

Discusién

El sarcoma de Ewing es una neoplasia genéticamen-
te bien caracterizada, las mutaciones conductoras de
la enfermedad son producto de translocaciones espe-
cificas que fusionan a miembros de la familia de pro-
teinas FET (FUS, EWSR1 y TAF15) con la familia de
factores de transcripcion ETS (principalmente FLI1)%,
estando el 85% de los casos asociados a la transloca-
cién t(11;22) (p24; q12), misma que fue demostrada en
nuestro paciente. Lo anterior conduce a la formacion
del gen de fusion EWSR1-FLI17, al involucrar factores
de transcripcion, las proteinas resultantes de este pro-
ceso aberrante son capaces de desregular cientos de
genes implicados en procesos importantes tales como
la regulacion del ciclo celular o la migracion de protei-
nas, promoviendo asi el proceso tumorigénico®.

Las neoplasias de células pequefas y redondas requie-
ren estudios extensivos de inmunohistoquimica, en los
cuales se deben descartar diferenciales. Se realizé para
este caso el diagnostico diferencial con carcinoma neu-
roendocrino y linfoma, siendo la inmunohistoquimica ne-
gativa para sustentar estas neoplasias®. El caso presentado
expres6 un patrén de tincion de inmunohistoquimica

polimérfica, ante esta situacion el estudio de mutaciones
se considera la mejor herramienta para el diagnéstico de
precision, por lo que se realizé el estudio de patologia
molecular para descartar entre tumor desmoplasico de
células pequehas redondas y sarcoma de Ewing extraes-
quelético. Debido a que la expresién de inmunohistoqui-
mica para CD99 era fuerte y casi el 100%, y la desmina
+ paranuclear, se realizé estudio de deteccién por sonda
FISH, por medio de la hibridacién especifica. Se buscd
para el diagndstico de sarcoma de Ewing la translocacion
t(11:22) (p24; q12)"° y para tumor desmoplasico de células
pequefas redondas la translocacion EWSR1-WT1 {(11:22)
(p13;q12) y las mutaciones somaticas en TP53 y FOXO3'",
resultando la deteccion compatible con sarcoma de Ewing
extraesquelético, siendo un estudio fundamental para
nuestro caso.

Diversos estudios muestran que las neoplasias de
células pequefas y redondas presentan una gran he-
terogeneidad, tanto en inmunohistoquimica como en
expresion de transcripciones de otros genes, por lo que
mediante los estudios moleculares es posible detectar
otras mutaciones y fusiones menos comunes.

En este tipo de neoplasias la radioterapia ha sido
considerada histéricamente el estandar de tratamiento.
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Figura 2. Tincién de Papanicolaou y hematoxilina y eosina. En los extendidos hipercelulares se observan células que
se disponen en laminas de escaso citoplasma (A), niicleos hipercromaticos (B), tejido neoplasico formado de células
pequefias redondas y azules (C), se distribuyen en nidos separados por trabéculas de tejido fibro desmoplésico, estas
células son de tamafio mediano, con mitosis escasas, estos grupos celulares muestran empalizada periférica y artificio

de retraccion (D).

El abordaje actual de esta enfermedad requiere mane-
jo multidisciplinario, involucrando radioterapia, cirugia
y quimioterapia, tomando en cuenta las caracteristicas
de la tumoracion, requiriendo en ciertos casos trata-
mientos adyuvantes o neoadyuvantes.

Los esquemas de quimioterapia en la actualidad inclu-
yen agentes alquilantes como ciclofosfamida, ifosfamida,
alcaloides antitumorales como vincristina, etopdsido y
antibiéticos antitumorales como actinomicina-D'®',

Posterior a la cirugia, el paciente fue sometido a qui-
mioterapia adyuvante, en un régimen basado en vin-
cristina, actinomicina-D, ciclofosfamida y etopdsido.

En los ultimos 40 afios, la tasa de supervivencia
global ha mejorado de manera significativa. Entre los
factores asociados a mal prondstico encontramos en-
fermedad metastasica, localizacién de la enfermedad
y respuesta al tratamiento. Fundamentado en la etapa
clinica del paciente, la tasa relativa de supervivencia a
cinco afios en este caso se estima en el 56%'°.

La presentacion extraesquelética del sarcoma de Ewing
es una entidad muy poco frecuente. La valoracion clinica y
patoldgica de este tipo de neoplasias es fundamental para
su sospecha y el acceso a pruebas moleculares indispen-
sable para establecer un correcto diagndstico, con el fin de
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Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para CD99 ++ y desmina +.
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Figura 5. Corte coronal (A) y axial (B) de cambios posquirirgicos por esternotomia, evidenciandose escision total
de la lesion tipo masa que ocupaba casi la totalidad del hemitérax derecho, recuperdndose expansion pulmonar y
posicionamiento de las estructuras del mediastino en linea media y se repara defecto diafragmatico derecho.

ofrecer asi las mejores opciones terapéuticas. Actualmente
los nuevos tratamientos han mejorado de forma importante
los desenlaces en estos pacientes, ofreciéndoles un mejor
prondstico y mejores tasas de supervivencia.

Perspectiva del paciente

Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento
con quimioterapia. Se refiere conforme con el abordaje
recibido, pese a que el acceso a pruebas moleculares
provoco un retraso en el diagndstico. Durante el abor-
daje, el paciente percibia sensacién de ansiedad e in-
certidumbre por el diagnédstico. En la actualidad se
refiere asintomatico con respecto a los sintomas inicia-
les y se muestra optimista con respecto al tratamiento.
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Pseudomixoma peritoneal. Reporte de caso
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Resumen

El pseudomixoma peritoneal es una condicion que se presenta al existir una acumulacion de mucina en la cavidad abdominal,
siendo en su mayoria secundaria a tumores de origen apendicular y ovdrico y en menor medida de colon, recto, vejiga e
intestinales. Se describe el caso de un paciente de 65 afios de edad, intervenido previamente hace seis afios por presentar
pseudomixoma peritoneal, sin acudir a seguimiento posterior a intervencion. El paciente acude a servicio de urgencias con
cuadro de obstruccion intestinal, tomografia con hallazgos de recidiva de pseudomixoma peritoneal. Se realiza laparotomia
exploradora con hallazgos de abdomen con multiples adherencias firmes e implantes de mucina.

Palabras clave: Pseudomixoma peritoneal. Mucina. Obstruccion intestinal. Tumor apendicular. Tumor de ovario.
Reporte de caso.

Peritoneal pseudomyxoma. A case report

Abstract

Peritoneal pseudomyxoma is a condition that occurs when there is an accumulation of mucin in the abdominal cavity, being
mostly secondary to tumors of appendiceal and ovarian origin and to a lesser extent colon, rectum, bladder, and intestine.
A 65-year-old male case report is described, previously operated 6 years ago for presenting peritoneal pseudomyxoma, not
attending to follow-up visits after his surgical intervention. The patient went to the emergency department presenting symptoms
of intestinal obstruction, tomography with findings of recurrence of peritoneal pseudomyxoma. An exploratory laparotomy was
performed with findings of an abdomen with multiple firm adhesions and mucin implants.

Keywords: Peritoneal pseudomyxoma. Mucin. Intestinal obstruction. Appendiceal tumor. Ovarian tumor. Case report.
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Introduccion

El término pseudomixoma peritoneal, o también as-
citis gelatinosa o jelly belly, se utiliza para describir una
condicién donde existe una acumulacion de mucina en
la cavidad peritoneal. Este término fue acufiado por
primera vez en 1884 por Werth al describir a una pa-
ciente con la presencia de un material de consistencia
mucinosa, la cual era secundaria a la ruptura de un
cistoadenoma mucinoso de ovario'?.

El término pseudomixoma peritoneal no correspon-
de a la definicion por histologia de un mixoma, que es
un tumor benigno del tejido conectivo que contiene
material mucoso, sino del término pseudomucina, uti-
lizado para describir a la mucina, haciendo referencia
a las glucoproteinas de alto peso molecular?.

Reporte de caso

Se trata de paciente de sexo masculino de 65 afios
de edad, sin antecedentes de importancia previamente
conocidos, solo contando con antecedente de taba-
quismo positivo desde la adolescencia, fumando cua-
tro cigarrilos por dia. El paciente cuenta con
antecedente de hospitalizacion previa hace seis afnos
por presentar distensiéon abdominal y dolor abdominal,
realizando tomografia computarizada con presencia de
ascitis de aspecto heterogéneo. Se decide intervencion
quirdrgica, realizando laparotomia exploradora, con
presencia de material de aspecto mucinoso, drenando
un total de 6 kg de material mucoide, sin reportar otro
hallazgo de importancia. Se envia a patologia material
mucinoso en conjunto con fragmento de implante pe-
ritoneal, con resultado de datos histopatologicos de
pseudomixoma peritoneal, con epitelio mucoproductor
de tipo intestinal. Se da cita de seguimiento posterior
a su egreso domiciliario, sin embargo, nunca acude a
consultas de control.

El paciente ingresa nuevamente al servicio de urgen-
cias seis afios después por presentar cuadro de obs-
truccion intestinal intermitente de un mes de evolucion,
con presencia de nauseas y vomitos en multiples oca-
siones, con intolerancia a dieta sélida, solo tolerando
parcialmente dieta liquida. A su valoracion inicial, se
encuentra afebril, frecuencia cardiaca de 65 latidos por
minuto, tension arterial de 112/82 mmHg, 20 respiracio-
nes por minuto, indice de masa corporal de 23.2 kg/m?
con un ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
de 3. A la exploracidn fisica dirigida, se encuentra ab-
domen globoso, distendido, doloroso a la palpacion
superficial y profunda, a la auscultacion con presencia

Figura 1. Tomografia abdominopélvica en corte coronal
con presencia de imagenes nodulares difusas en cavidad
perineal y pélvica, con extension tumoral sugestivo
a pseudomixoma peritoneal. Se observa suboclusion
intestinal.

Figura 2. Tomografia abdominopélvica en corte axial con
presencia de mdltiples imagenes de aspecto nodular en
region peritoneal y pélvica, con extension a pared abdominal,
sin mostrar realce, algunas con calificaciones periféricas.

de ruidos metalicos, sin datos de irritacion peritoneal.
Se inicia manejo médico con colocacion de sonda na-
sogastrica con salida de contenido gastrobiliar, reali-
zando posteriormente estudio tomografico para
determinar la causa de la oclusién intestinal. Como
hallazgos de tomografia abdominopélvica, se observan
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Figura 3. Al acceder a la cavidad abdominal se observa
implante de mucina en vértice superior de la incisién
quirdrgica, con presencia de multiples adherencias firmes.

multiples imagenes nodulares difusas en cavidad peri-
toneal con compromiso hepatoesplénico en relacién
con extension tumoral, tabicada, compatible con pseu-
domixoma peritoneal, asi como suboclusién intestinal
(Figs. 1y 2). En este caso, ningun otro diagndstico fue
inicialmente considerado, tomando en cuenta la hospi-
talizacioén previa de nuestro paciente con el mismo caso
clinico de pseudomixoma peritoneal, sospechando de
una recidiva por la falta de seguimiento.

Se decide realizar laparotomia exploradora en bus-
queda de sitio de oclusion intestinal y valorar resolucion
quirargica encontrando presencia de mucina en cavi-
dad abdominal y en pared, asi como implantes carci-
nomatosos (Figs. 3 y 4). Se intenta realizar diseccion
de los espacios que se encuentran entre los 6rganos
intraabdominales sin lograrlo, encontrando los espacios
sellados, por lo cual se toma muestra de implantes de
mucina para estudio patoldgico (Fig. 5), concluyendo
asi el procedimiento quirdrgico. Se establece plan pos-
terior al evento quirlrgico con servicios de nutricion,
ademas de cuidados paliativos. Se obtiene muestra de
patologia con resultado definitivo de pseudomixoma
peritoneal con inmunohistoquimica positiva para CDX2
y CK20, sugiriendo asi un probable origen apendicular.
Se realiza toma de marcadores tumorales, presentando

Figura 4. Presencia de implantes mucinosos en la
pared abdominal, con presencia ademas de implantes
carcinomatosos de 3 cm de didmetro.

Figura 5. Muestra de implante carcinomatoso y de mucina
de cavidad abdominal para estudio patoldgico.

alteracion en el antigeno CA 19-9 con valor de 54 U/
ml. Se determina el manejo por parte de cuidados pa-
liativos al no ser candidato para citorreduccion y qui-
mioterapia hipertérmica intraperitoneal. El prondstico en
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este caso es malo, por el estadio avanzado de la en-
fermedad no es posible contar con una resolucion qui-
rurgica. El pseudomixoma peritoneal como tal no se
puede estadificar, sin embargo, por medio de inmuno-
histoquimica se sospecha en un primario de origen
apendicular, nuestro paciente se encuentra en un esta-
dio IV con invasiéon mas alla del peritoneo.

Posterior a la intervencidn quirurgica, se dio un egre-
so domiciliario a las 72 horas, presentando estabilidad
en signos vitales y tolerando parcialmente dieta liquida,
sin presentar eventos adversos o complicaciones pos-
quirdrgicas inmediatas. Actualmente, nuestro paciente
continda con tolerancia a dieta liquida, en manejo con-
junto con clinica del dolor, acudiendo a consulta de
seguimiento. Desde la perspectiva de nuestro paciente
y de su familia, el diagndstico fue una noticia dificil de
sobrellevar por el estadio avanzado en el cual se en-
cuentra, mencionando que dejaron pasar demasiado
tiempo desde su intervencion inicial, pensando que
todo ya estaba resuelto. Se interconsulta con servicio
de tanatologia para brinda un mejor apoyo al nucleo
familiar. Sin embargo, nuestro paciente refiere sentirse
en paz estando rodeado de su familia.

Discusion

El pseudomixoma peritoneal es una enfermedad
poco frecuente, pues se reportan pocos casos al afo.
Se presenta con una incidencia de 1 por cada 1,000,000
de habitantes, predomina en el sexo femenino y es mas
frecuente entre la cuarta y quinta décadas de la vida®*.

La mayoria de las veces, la presencia de un pseu-
domixoma peritoneal se asocia a implantes peritonea-
les, siendo la etiologia secundaria a tumores de origen
apendicular, ovéricos, de colon, recto, vejiga e incluso
intestinales®. El origen primario en mas del 70% de los
casos corresponde a tumores apendiculares®.

La fisiopatologia se explica por la ruptura del tumor
o de la lesion primaria, sucediendo en el 20% de los
tumores apendiculares y el 10% de los tumores ovari-
cos. Esto conlleva la liberacion de células tumorales,
siendo una metastasis por implantacién, con produc-
cién de mucina que da lugar a una ascitis mucinosa®.

La clasificacion del pseudomixoma peritoneal ha sido
controversial desde la descripcion inicial de este padeci-
miento. No fue hasta el 2016, durante el Peritoneal Sur-
face Oncology International Group, cuando se llegd a un
consenso para poder establecer la clasificacion del pseu-
domixoma peritoneal. Se establecieron tres categorias: el
carcinoma peritoneal mucinoso de bajo grado, de alto
grado y de alto grado con células en anillo de sello’.

Inicialmente, la clinica suele ser poco especifica, con
dolor abdominal difuso y aumento del diametro abdo-
minal, cursando incluso de manera asintomatica en la
mayoria de los casos.

Entre las complicaciones que se pueden presentar
esta la formacion de fistulas, peritonitis y sobre todo la
obstruccion intestinal, que es la mas frecuente y ocurre
por la acumulacion del material mucinoso en la cavidad
abdominal®.

El diagndstico tipicamente requiere de una alta sospe-
cha diagnostica y es frecuente que sea un hallazgo du-
rante un evento quirurgico inicial. El diagnéstico previo
al evento quirtirgico se basa en hallazgos tomograficos
en la region abdominopélvica con presencia de ascitis
mucinosa con un aspecto de distribucion tabicada®. Los
marcadores tumorales que suelen afectarse son el anti-
geno carcinoembrionario, y antigenos CA 19-9y CA 125,
sin embargo, es poco especifico, presentandose altera-
dos en el 76% de los casos®. El diagndstico confirmatorio
es el estudio patoldgico definitivo.

Hasta la fecha no existe un tratamiento estandariza-
do'®. El tratamiento consiste en un abordaje quirdrgico
con la extirpacion de la mayor cantidad posible del
material mucinoso. La citorreduccion con quimioterapia
intraperitoneal esta dentro de las opciones terapéuti-
cas de mayor importancia para aumentar la tasa de
supervivencia®. En la actualidad, se ha reportado una
tasa de supervivencia libre de enfermedad del 70-75%
a los cinco afos, con una supervivencia global del 55-
60% a los cinco anos''. El riesgo de recurrencia siem-
pre esta presente, al igual que en nuestro caso clinico.
Se recomienda un estudio tomogréafico después de tres
meses del tratamiento inicial y posteriormente cada
seis meses de control®.

Actualmente, auin sigue siendo un desafio determinar
el origen de un pseudomixoma peritoneal y establecer
un tratamiento a tiempo, siendo de mayor sospecha
tumores de origen apendicular u ovaricos.

Conclusion

El pseudomixoma peritoneal es una condicién relati-
vamente rara que nos toco presenciar con nuestro pa-
ciente; sin embargo la aparicion de mucina es secundaria
a un origen primario que se debe investigar para brindar
un tratamiento segun la estadificacion que se determine.
En el caso del paciente, el origen primario no se pudo
determinar desde un inicio por la pérdida de seguimiento
de este. Como parte del tratamiento, es muy importante
hacer hincapié en la importancia de acudir a citas de
seguimiento, repercutiendo en gran parte en la sobrevida



global de un paciente oncoldgico. Como pudimos obser-
var, la recidiva de un pseudomixoma peritoneal es aun
mas infrecuente y esta fue la causa principal de que el
paciente acudiera nuevamente a recibir atencién médica.
Aparte de lo anteriormente mencionado, otra de las en-
sefianzas que podemos quedarnos, es saber determinar
cuando podemos brindar un tratamiento sin perjudicar al
paciente y cuando es mas prudente determinar que hay
otras opciones sin causar mayores secuelas. En este
caso, la opcidén quirdrgica inicialmente propuesta no fue
beneficiosa; tomando en cuenta el estado en que se
encontré la cavidad abdominal, se opté por cuidados
paliativos, siendo la mejor opcidn.
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CLINICAL CASE

Image-guided gynecological brachytherapy: first experience in
a radiotherapy service. Case report
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Abstract

Brachytherapy has undeniable role in cervical cancer treatment. As image-quided brachytherapy can be done with compu-
ted tomography (CT). We report our first CT-guided brachytherapy case. A 62-year patient with IlIC1 stage received chemo-
therapy and chemoradiotherapy, 50.4 Gy/28 fractions with central protection (CP) last six fractions. Four brachytherapy
applications were done. There were issues in reporting the dose, because CP, dose to 90% of high risk clinical target volume
was 85.9 Gy, and organ at risk doses were within the constraints. At 3 months, the patient is alive and well, with mild abdo-
minal pain. It is feasible, with few resources, to advance from 2D to 3D CT-guided brachytherapy.

Keywords: Cervix. Cancer. Brachytherapy. Computed tomography. Case report.

Braquiterapia ginecoldgica guiada por imagenes: primera experiencia en un servicio
de radioterapia. Reporte de caso

Resumen

La braquiterapia tiene un rol indiscutible en el tratamiento del cancer cervical. La braquiterapia guiada por imagenes puede
realizarse con tomografia. Reportamos nuestro primer caso con esta técnica. Paciente de 62 afios, estadio IlIC1, que recibio
quimioterapia y quimioradioterapia, 50.4/Gy/28 fracciones, proteccion central las dltimas seis. Se realizaron cuatro aplicacio-
nes de braquiterapia. Hubo problemas en el reporte de la dosis, porque de CP para el 90% del volumen objetivo clinico de
alto riesgo era de 85.9 Gy y las dosis para 6rganos en riesgo estaban dentro de las limitaciones. A los 3 meses, la pacien-
te se encuentra viva y bien, con dolor abdominal leve. Es posible, con pocos recursos, avanzar de braquiterapia 2D a 3D.

Palabras clave: Cérvix. Cancer. Braquiterapia. TC. Reporte de caso.
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Introduction

Treatment of cervical cancer is a multidisciplinary task,
which involves a wide spectrum of health providers; the
role of radiation therapy as a curative treatment, aided
by concurrent chemotherapy, is undeniable; however, it
is of note, that for a successful treatment is mandatory
to add to external beam radiotherapy (EBRT), a boost
to the tumor-high-risk clinical target volume (HRCTV)
with brachytherapy. It allows us to reach a curative
dose, while trying more efficiently to keep the organ at
risk (OAR) dose in a safe spectrum.

As seen in other techniques, brachytherapy has ex-
perienced a continuous change, toward improving dose
delivery and decreasing dose to OAR’s. From the be-
ginning of the past century, until today, there was a long
road'; and nowadays, gynecologic brachytherapy is a
complex technique, in which its state of the art requires
precision, this gave by an adequate contouring and im-
aging techniques, such as computed tomography (CT)
and magnetic resonance imaging (MRI). To improve
dose, we need to move from prescribing to international
commission on radiation units and measurements
(ICRU) points? to adopt a volume-based prescription®*.
Although the use of MRI allows better discrimination of
tissues, specially gross tumor volume and HRCTYV, it
can be done just with CT, being already in existence
guidelines and recommendations to do so°. It is due to
that, that we want to describe the first experi-
ence of our service doing CT-guided gynecological
brachytherapy.

The Radiotherapy service of Hospital Goyeneche has
more than 60 years. Our EBRT treatments are delivered
with a Equinox 100 Cobalt teletherapy machine (Best
Theratronics — Canadd), brachytherapy with a Cobalt
source (Ekhert and Zieger, Germany). More than half
of the cases treated being cervical cancer; the staff has
a lot experience in the subject. Brachytherapy has been
at first low-dose-rate, and switching to high-dose-rate
(HDR) in 2013. All the treatments were made with or-
thogonal X-rays, until 2022, in which the staff de-
cided to push forward and perform a CT based
brachytherapy.

Methods

Patient selection

The patient was a 62 years old female, with a diag-
nose of cervical cancer IlIC-1 stage (FIGO) since July,
2020. She had presented in their local hospital with

pelvic pain and bleeding, starting around middle of
2020. The patient had a relative with prostate cancer,
she had menopause at 38 years, had an sexual inter-
course onset at 12 years, 12 gestations, four miscar-
riages, and no previous PAP smears. She had a pelvic
MRI in November 2021, which showed a cervical tumor
of 5 x 3.8 x 2.3 cm, compromising cervix, stroma, and
upper third of vagina, with partial compromise of both
parametria; some obturator lymph nodes were also sus-
picious. Pathology showed and non-keratinizing G2 epi-
dermoid carcinoma. At physical examination, she
showed no palpable lymph nodes, external genitalia of
usual appearance, an endophytic lesion in cervix mea-
suring 3 x 3 cm, both fornix infiltrated. Parametria were
compromised bilaterally, the right until bone, as a ban-
delet; left parametrium was yuxtacervical. She received
six courses of chemotherapy, each 3 weeks, due to the
wait list; it also was useful to shrink the tumor volume.
In pelvic examination, we found a tumor of 2 x 3 cm
with the left parametrial infiltration to the middle third.
After that, the CT simulation was scheduled.

EBRT dose and planning

In our service, we still manage a significative amount
of cervical cancer cases with 2D radiation therapy; how-
ever, to have a patient suitable for IG Brachytherapy, we
believed that the technique should be at least 3DCRT.
Using a volume oriented planning will make and easier
and more accurate total dose (EBRT+HDR-ICB).

A plan was made with a simulation CT, with the
purpose of delivering 50.Gy/28 fractions, with a cen-
tral protection (CP) since 23" fraction. Brachytherapy
was proposed to start at the 12! session, being aware
that the HRCTV volume was low (< 30 cc) in a re-
constructed 3D ultrasound scan that we are also
researching.

Concurrent chemotherapy

The patientreceived concurrent cisplatin 40 mg/m?weekly,
four courses. After chemotherapy, there was an increase
of enteric toxicity (grade 2).

Description of procedure

The brachytherapy sessions started at 27Gy of EBRT
(15" session) and were done in a weekly basis, every
Monday, four sessions of 7 Gy each. There was a 1 week
delay between the 2" and 3 session. A scheme of this
treatment is shown in figure. 1.
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Figure 1. General scheme for timing of external beam radiotherapy-computed tomography-high-dose rate brachytherapy.

The insertion of applicators was performed as usual,
with analgesia; after that, orthogonal X-rays according
to traditional 2D planning were performed, to the phys-
icist to being a preliminary plan, as shown in figure 2.
After that, patient was brought to the CT facility.

The CT facility is in the hospital but, in a separate
building. To provide safety to the patient with the appli-
cator fixed by the template, the patient was carried over
a spine board stretcher, with straps. The template was
fixed on the stretcher by Velcro strips, glued to the
stretcher and the template. This fixation proved to be
strong and to have zero motility of the template (Fig. 3).
With all this, the patient was transported to the CT fa-
cility in a cushioned wheeled stretcher, at the slowest
speed possible. When in the CT facility, the patient over
the spine board stretcher was positioned toes first; the
stretcher posed as a flat table. For academic purposes,
the ROI of the scan included from L4-L5 cranially, to the
end of the applicators caudally, with a width of 2 mm.
The patient was, then, carried back to the brachythera-
py room, positioned over the treatment table (always
with the spine board).

The following structures were contoured:

- HRCTV

— Bladder

— Rectum

— Small bowel

— Sigmoid

From the initial planning with ICRU points, made
with X-ray films, the medical physicist optimized the
results to meet objective of giving the prescribed
dose to 90% of the HRCTV volume. Once this was
accomplished, the optimization for OARs started,

taking in account the mean dose given in EBRT, and
an average of the dose allowed in each fraction for
purposes of not surpassing the constraint. We mea-
sured the 2 cc dose to bladder, rectum, and sigmoid;
the optimization included increasing or decreasing
the D9OHRCTV as well as the 2 cc dose to OARs,
taking in account the constraints and previous appli-
cations, if any (Fig. 4).

The constraints used were the 2 cc and 0.1 cc rec-
tum, bladder, and sigmoid. When the plan was ap-
proved by the radiation oncologist, the prescribed dose
was delivered. After this, patient went home, and re-
sumed its EBRT next day.

During the brachytherapy sessions, she experienced
mild back pain, due to the prolonged time lying down;
she experienced also usual gastrointestinal and urinary
grade 2 toxicity (according to common terminology cri-
teria for adverse events). She perceived the time for
brachytherapy to complete as too long in the first appli-
cation, but later she got used to it.

Results

Dose per fraction and total

The proposed scheme of Groupe Européen de Curi-
ethérapie — European SocieTy for radiotherapy and on-
cology consists in the addition of the prescription dose
to doses given on HDRBT fractions, taking in account
a/b (10 for tumor and 3 for OAR) to a total EQD2Gy
dose®. Itis a simple, feasible idea that seems to correlate
very well with the clinical aspect; in our case, the use
of a CP makes this less close to the truth. We did a
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Figure 2. Orthogonal X-ray plan from 2" application.

calculation of two steps: The first step was made to the
fraction without CP (22) with a fraction of 1.8 Gy; in the
second step, the result of first step was divided into the
remaining fractions® giving us the dose per fraction of
those (CP does not block all the beam’s radiation, and
there were lateral beams also which were not blocked).
With this, we did the usual calculation of EQD2Gy with

the respective a/b values, for EBRT and for each dose.
The results are in table 1.

The doses for DOOHRCTV and 2ccRectum were into
the suggested values. 2 cc rectum dose was below the
maximum. D2ccBladder had a total amount of 92.2 Gy
for DEQD2SGy, little above the maximum (90Gy for blad-
der and 75 Gy for rectum’).
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Figure 3. Inmobilization and transport devices.

Table 1. EBRT, session, and total dose for HRCTV and
0AR

Total dose EBRT + HDRBT

a/b value a/b 10 a/b 3 a/b 3
39.6 Gy/22 Fx 38.9 38 38
rest/6 Fx 8.4 10.8 10
15t session 9.7 13 1.1
2" session 101 8 8
31 session 8.9 13 36
4t session 9.9 9.4 4
Total 85.9 92.2 74.7

EBRT: external beam radiotherapy; OAR: organ at risk; HRCTV: high-risk clinical
target volume

Time of application

The length of each application varied between 2 and
3 h, being less in the last application, this because
some additional process that we used to improve our
performance or, in other cases, as safety measures
tending to deliver the dose with 2D planning, if our per-
formance was not accurate, or lasted too long. A com-
plete set of steps is shown figure 5.

The process of CT scan, because the distance from
application room to the facility, lasted at least 30 min.
We moved the patient with extreme caution, in the mod-
ified spineboard and over a stretcher with wheels.

The contouring was done in slice of 2,5 mm of thick-
ness, for better accuracy. There was a previous work of
reviewing 20 pelvic CT scans, with no contrast, to get
familiar with the look and appearance of the structures.
The process of contouring lasted an average of 25 min,
and the planning 25 min also.

According to EMBRACE 2 protocol®, one of the goals
is the decrease the time of treatment to < 50 days’®.
Our scheme achieves that in most of the patients, hav-
ing cases, like this, in which the time of treatment goes
up to almost 56 days (the classic indication).

Follow-Up

After treatment, the patient was instructed to have rest
and to use vaginal washings and a vaginal cream twice
a week, topical application. This approach was useful for
decreasing vaginal inflammation and is current practice
in our service. The patient had a control after a month
of the end of treatment, and each 3 months after that,
being well and free of disease for 3 months at the time.

Discussion and comments

Brachytherapy as a technique has still a lot of poten-
tial for development® although is not state of the art
technology, it is quite feasible to do a 3D treatment in
a machine without MLCs. It is more time consuming but
it will allow for a better treatment and the chance, in
cervical cancer, to do a more accurate dose addition in
the setting of CT HDR-ICB.

The 50.4/28 fractions plan is borrowed from our 2D treat-
ments and has proved to be too complicated to have an
accurate total dose at the end of definitive treatment. It
makes us replan our treatments; the EMBRACE-2 protocol
mentions that is safe to give 45 Gy/25 Fx, and we consider,
four our next 3D cervical cancer treatments, do that
scheme, with a parametrial boost if needed. That will make
finding the total dose easier, safer, and more accurate.

The time spent on the procedure was in total, half the
time of a regular shift. It can be discouraging, especially
in services with a high load of patients, but the shift will
prove beneficial for the patients, and with lots of cases
to do, the learning curve will be sharp and that time will
decrease; the rewards in terms of benefit for the patients,
well worth the bother.

About the bladder cumulative dose, this resulted little
above the maximum (90 Gy for D2ccBladder). This rec-
ommendation can be found in various papers and
guidelines so reducing it is a goal of our team in the
next procedures.
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Conclusion

It is feasible to do IG-HDRICB in a low resource set-
ting with some extra measures and procedures. It will
allow for better more accurate and safer treatments,
lowing the burden of chronic toxicity, and opening a
chance for a better overall survival and local control.
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CASO CLINICO

Carcinoma neuroendocrino indiferenciado de parétida en
hombre de 40 anos de edad. Reporte de caso
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Resumen

El carcinoma neuroendocrino de células pequefias de las glandulas salivales representa aproximadamente el 2% de todas las
neoplasias malignas de las gldndulas salivales. Este tipo de tumores son extremadamente raros, solo se han descrito siete
casos. Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino de 40 afios con una tumoracion en mejilla izquierda, llevada a
reseccion quirdrgica por tumor de pardtida, anteriormente diagnosticado por biopsia por aspiracion de aguja fina como ade-
noma pleomorfo; se concluye por reporte histopatoldgico e inmunohistoquimico como tumor neuroendocrino de células pe-
quenas indiferenciado infiltrante primario de glandula pardtida. Presenta evolucion tdrpida y enfermedad metastdsica.

Palabras clave: Parétida. Neuroendocrino. Células pequenas. Reporte de caso.

Undiferentiated neuroendocrine carcinoma of the parotid in a 40-year-old male.
Case report

Abstract

Small cell neuroendocrine carcinoma of the salivary glands represents approximately 2% of all malignant neoplasms of the
salivary glands. These types of tumors are extremely rare, only 7 cases have been described. We present the case of a 40-year-
old man with a tumor on the left cheek, who underwent surgical resection for a parotid tumor previously diagnosed by FNAB
as a pleomorphic adenoma. It is concluded by histopathological and immunohistochemical report as a primary infiltrating
undifferentiated small cell neuroendocrine tumor of the parotid gland, presenting torpid evolution and metastatic disease.

Keywords: Parotid. Neuroendocrine. Small cells. Case report.
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Introduccion

El carcinoma de células pequenas se identificd por
primera vez en 1926 en el pulmén como sarcoma de
células de avena'. El primer caso de un carcinoma de
células pequefias de cabeza y cuello fue reportado en
1972 por Olofsson y van Nostrand en Toronto, Canada,
encontrado en una paciente de sexo femenino de 72
anos, quien presentaba carcinoma de células peque-
fias en laringe®. El carcinoma de células pequefas se
divide en dos subtipos, el neuroendocrino y el ductal.
El carcinoma de células pequefias neuroendocrino de
la parétida es muy raro, representa el 2% de los tumo-
res malignos de las glandulas salivales®. Al ser tan
poco frecuentes, su diagndstico es un reto clinico, es
por ello que el diagnostico se reserva solo para la his-
topatologia. Clinicamente puede cursar totalmente
asintomatico, como hallazgo clinico solo existe la apa-
ricion de un tumor en la region de la glandula parétida.
No existe un régimen terapéutico establecido, por lo
que el tratamiento es una combinacién de cirugia, qui-
mioterapia y radioterapia. Los tumores de células pe-
quefias neuroendocrinos de parétida son agresivos,
siempre presentan metastasis a distancia temprana y
con frecuencia recidiva, segun la experiencia de la
Universidad de Miami“.

En México no se ha reportado ningun caso de esta
patologia. A continuacién, se presenta un caso clinico
que forma parte de esa pequefa proporcion de casos
reportados. El paciente proporcion6 su consentimiento
informado por escrito.

Presentacion de caso

Paciente de sexo masculino de 40 afios, quien niega
enfermedades cronico-degenerativas, niega antece-
dentes familiares patoldgicos, niega antecedentes de
patologias oncoldgicas personales y familiares, acude
en busca de servicio médico posterior a dos afos de
presentar aumento progresivo de volumen en mejilla
izquierda, la cual al inicio era asintomatica. Se solicita
en el 2022 biopsia por aspiracion fina, la cual reporta
adenoma pleomorfo, por lo que se decide iniciar pro-
tocolo quirdrgico. Como desafio se reporta la dificultad
para su programacioén quirurgica dada la alta demanda
poblacional en el servicio de cirugia oncoldgica en la
institucion, el paciente espera durante un afio su pro-
cedimiento quirurgico.

Es enviado al servicio de cirugia oncoldgica, donde es
captado. A la exploracién fisica extraoral se observa
aumento de volumen en hemicara izquierda, de

Figura 1. Tomografia axial computarizada contrastada
con evidencia de infiltracion tumoral de glandula parétida
izquierda.

aproximadamente 15 x 10 x 5 cm; a la palpacion firme,
no doloroso, fijo a planos profundos, con superficie de
piel tensa, eritematosa, de coloracién rojiza. Se solicita
tomografia computarizada (TC) contrastada de cabezay
cuello, realizada en junio de 2023, la cual reporta infiltra-
cion tumoral de glandula pardtida izquierda con creci-
miento glandular leve en nivel ganglionar V del cuello
izquierdo con eje corto de hasta 5 mm (Fig. 1). Clinica-
mente, después de dos afos asintomatico, refiere seis
meses con sensacion de opresion sobre hemicara iz-
quierda acompafado de mareos.

Se decide realizar intervencion quirdrgica terapéutica,
parotidectomia total mas reseccién amplia de musculo
temporal y piel, llevandose a cabo el 23 de junio de
2023, con los siguientes hallazgos transquirtrgicos: tu-
moracién de parétida, dependiente de I6bulo superficial
y profundo de 15 x 10 cm, que infiltraba piel y musculo
temporal, se respetan todas las ramas del nervio facial;
multiples adenopatias parotideas y laterales de hemi-
cuello izquierdo (Figs. 2 y 3).

Como diagndstico inicial se contaba con histopatolo-
gia compatible con adenoma pleomorfo, posterior al
procedimiento quirlrgico se sospecha de neoplasia ma-
ligna dadas las caracteristicas macroscopicas de la
lesion, como diagndsticos probables carcinoma de cé-
lulas acinares, carcinoma mucoepidermoide y carcino-
ma adenoide quistico, siendo los mas frecuentes
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Figura 2. Tumor parotideo.

Figura 3. Lecho quirdrgico amplio.

tumores malignos de glandula parétida. En la recupe-
racion posquirurgica inmediata el paciente presenta pa-
ralisis facial.

Durante la cirugia se colocaron drenajes cerrados,
con gasto seroso escaso, por lo que se retira una se-
mana posterior a procedimiento quirdrgico. El paciente
no tuvo mayores complicaciones posquirdrgicas, por lo
que fue egresado tres dias después de la intervencion,
con indicacién de seguimiento ambulatorio por parte de
oncologia quirdrgica y oncologia médica.

El reporte histopatoldgico refiere lo siguiente: tumor
maligno de células pequefias y redondas consistente

con carcinoma de células pequefias indiferenciado tipo
carcinoma neuroendocrino infiltrante multifragmentado
primario de glandula parétida. Con extension a bordes
quirdrgicos. Invasién de carcinoma a tejidos blandos.
Ganglios linfaticos regionales (8 en total) negativos a
malignidad.

Aproximadamente 20 dias después de la interven-
cion quirdrgica, el paciente presentd deterioro neurold-
gico y episodios convulsivos tipo clonicos, por lo que
acudié a nuestra institucion en busca de atencioén. Se
realizé una TC simple de craneo el 20 de julio, mos-
trando ventriculomegalia (hidrocefalia) con edema tran-
sependimario y lesién irregular hipodensa con borde
hiperdenso que ocupa el cuarto ventriculo, también
lesion irregular hiperintensa con edema perilesional en
[6bulo parietal izquierdo. Ese mismo dia se intervino
por parte de neurocirugia para la colocacion de una
valvula ventriculo-peritoneal como medida paliativa,
siendo egresado dos dias después de dicha interven-
cion al obtener mejoria clinica.

Durante la valoracion por parte del servicio de onco-
logia médica, se indica lanrotide y se envia a radiote-
rapia, donde se dieron 10 sesiones de radioterapia con
cobalto 60 a dosis de 30 Gy en 10 fracciones con foco
en columna y cerebro, las cuales se completaron. El
servicio de oncologia médica inicié la quimioterapia a
base de etopodsido 190 mg y cisplatino 90 mg, con el
plan de seis ciclos, actualmente en espera de su se-
gundo ciclo. El paciente se encuentra en malas condi-
ciones generales, incapaz de movilizar extremidades
inferiores por lesiones metastasicas anteriormente
descritas. El servicio de oncologia médica y quirdrgica
consideran un mal prondstico para la vida a corto
plazo.

Discusion

Segun Meacham et al., los carcinomas neuroendocri-
nos primarios de cabeza y cuello tienen prevalencia para
parétida, senos paranasales y regiones supragléticas®.

Los carcinomas neuroendocrinos de células peque-
fias salivales son el tipo mas frecuente de carcinoma
neuroendocrino de las glandulas salivales. Sin embar-
go son poco frecuentes globalmente, constituyen el
2.8% de los tumores mayores®y el 1.85% de los tumo-
res menores de las glandulas salivales’.

Histoldégicamente, estas neoplasias de alto grado es-
tan compuestas de hojas, cintas o nidos de células
redondas, ovaladas a fusiformes que miden tan grande
0 mas grande que (hasta dos veces) el diametro de los
linfocitos (los linfocitos pequefios normales tienen un
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promedio de 7-9 um de diametro). Sin embargo, como
se observo en este caso, la biopsia por aspiracion de
aguja fina (BAAF) no es suficiente para poder distinguir
las diferencias de esta neoplasia con los linfocitos ca-
racteristico del adenoma pleomorfo.

Clinicamente, se presenta como una masa indolora y
de rapido crecimiento que se desarrolla en tres a seis
meses. La edad de incidencia va desde los 50 a 80 afios,
con predominio en el sexo masculino®. En este caso se
presenta la incidencia en una edad no reportada antes.

El diagndstico diferencial incluye el carcinoma de
células pequenas neuroendocrino primario o metasta-
sico, también se pueden considerar una variedad de
tumores para el diagndstico diferencial como tumores
ductales epiteliales primarios, carcinoma del conducto
terminal, carcinoma adenoide-quistico pobremente di-
ferenciado, adenoma o carcinoma de células basales,
lesiones metastasicas y carcinoma de células de Mer-
kel de piel o pulmonar®.

Acerca del prondstico, se sabe que es un tumor agre-
sivo con alto indice de metéstasis. La tasa de supervi-
vencia a los cinco afos va del 13 al 46%, la tasa de
supervivencia a los dos afos es del 70%°. Hay un re-
porte de caso que evidencia que el carcinoma de célu-
las pequenas neuroendocrino de pardtida tiene mejor
prondstico que el de pulmdn’™. No se ha podido eviden-
ciar la relacién de tiempo, diagndstico y tratamiento con
el pronostico. En el caso que hemos presentado se
evidencia la presencia de metastasis no identificada
previo al tratamiento quirdrgico, sin embargo es impor-
tante sefalar que pasaron cerca de tres afios desde las
primeras manifestaciones clinicas hasta que se realizd
la intervencion quirdrgica.

El tamafo del carcinoma de células pequenas neu-
roendocrino primario se considera el factor prondstico
mas determinante. Un estudio anterior informé que los
tumores con un diametro > 3 c¢cm tienen un resultado
mas pobre que los tumores mas pequefos’. En el es-
tudio, el didmetro tumoral mas grande medido por ul-
trasonido fue de 2.1 cm. En este caso el tumor
encontrado durante la cirugia fue de 15 x 10 cm en sus
diametros; excedia por mucho el margen considerado
como de mejor prondstico.

Se concluye que el carcinoma de células pequefas
neuroendocrino primario de parétida es raro y posible-
mente poco reportado, no existiendo un protocolo de
tratamiento. Al dia de hoy, la mayoria de los casos de
carcinoma de células pequenas neuroendocrino prima-
rio de la glandula parétida se trata con cirugia y radio-
terapia, mientras que la quimioterapia se inicia de igual
forma que para el carcinoma de células pequehas

pulmonar con similares resultados'. El tratamiento qui-
rurgico siempre comprende la extirpacion de las lesio-
nes, una reseccion ampliada y una diseccion ipsilateral
modificada del cuello, tal como se realiz6 en el caso
presentado. En total, el 75% de la recurrencia local
ocurre en casos que solo han sido tratados con cirugia;
con la combinacion de cirugia y radioterapia, la tasa de
recurrencia se reduce al 20%°. Ademas, la tasa de su-
pervivencia a tres afos de los pacientes sometidos a
tratamiento es del 25% con cirugia sola y del 80%
cuando se combina cirugia con radioterapia'®.

El estudio tuvo como objetivo reportar para la lite-
ratura mexicana este raro caso y resaltar la posibili-
dad de carcinoma de células pequefias neuroendocrino
de la glandula pardtida como diagndstico diferencial,
aun cuando haya un reporte de BAAF de adenoma
pleomorfo.

Perspectiva del paciente

El paciente refiere su inconformidad por el prolonga-
do tiempo de espera para recibir tratamiento quirdrgi-
co. Posterior al procedimiento se encontrd satisfecho
con los resultados estéticos y escéptico a la alta posi-
bilidad de tratarse de una tumoracién maligna, ya que
comenta que anteriormente contaba con un resultado
histopatoldgico obtenido de BAAF. Al obtener el resul-
tado histopatoldgico, el cual reportd carcinoma de cé-
lulas pequefias neuroendocrino primario de pardtida,
el paciente accedi6 a recibir tratamiento por parte del
servicio de oncologia médica.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con animo de lucro.
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Obstruccion intestinal por intususcepcion de ileon terminal
secundario a tumor del estroma gastrointestinal: presentacion
de un caso y revision de la literatura
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Daniela F. Figueroa-Morales y Francisco Solis-Colin
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Resumen

La obstruccion mecanica del intestino delgado en adultos ocurre del 1 al 5%, siendo la intususcepcion causada por tumor
menos del 1% de los casos, considerado un reto diagndstico para el cirujano. Se presenta el caso de una paciente de
62 afios con datos de obstruccion intestinal sin resolucion con tratamiento médico, por lo que se realizé laparotomia explo-
radora, encontrando intususcepcion por tumor del estroma gastrointestinal en ileon terminal. Resaltamos algunas pautas y
se abordan las opciones terapéuticas que seguir respecto a la literatura de una patologia de baja incidencia secundaria a
un tumor de esta estirpe.

Palabras clave: GIST Intususcepcion. Tracto gastrointestinal. Obstruccion intestinal.

Intestinal obstruction due to intussusception of terminal ileum secondary to
gastrointestinal stromal tumor: case presentation and literature review

Abstract

Mechanical obstruction of the small intestine in adults occurs in 1 to 5%, with intussusception caused by tumors in less than
1% of cases, considered a diagnostic challenge for the surgeon. We present the case of a 62-year-old female with data of
intestinal obstruction without resolution with medical treatment, for which exploratory laparotomy was performed, finding
intussusception due to gastrointestinal stromal tumours in the terminal ileum. We highlight some guidelines and address the
therapeutic options to follow concerning the literature on a low incidence pathology secondary to a tumor of this type.

Keywords: GIST Intussusception. Gastrointestinal tract. Intestinal obstruction.
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
neoplasias de mesénquima del tracto gastrointestinal
(GIT) que representan del 1 al 2% de todo el cancer gas-
trointestinal (Gl). Corresponden a los tumores no epitelia-
les mas comunes del tubo digestivo, sin embargo, se
reporta una incidencia que oscila entre los 10 a 15 casos
por millén'2. La intususcepcién intestinal es un problema
con presentacion poco frecuente en los adultos con una
incidencia de aproximadamente 2 a 3 casos por cada
millén de habitantes por afo, ocasionando alrededor
del 1% de los cuadros de obstruccidn intestinal en este
grupo etario®*. A diferencia de los pacientes pediatri-
cos, en donde la intususcepcion es idiopética en hasta
el 90%, en los adultos se identifica una causa secun-
daria del 70 al 90% de los pacientes, siendo los GIST
la causa mas frecuente®S.

Presentamos el caso de una paciente con obstruccién
intestinal secundaria a un GIST resuelto por cirugia.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 62 afos que refirié antece-
dentes heredofamiliares de madre y hermana con ante-
cedente de cancer de colon, antecedentes personales
patoldégicos de hipotiroidismo e hipertension arterial sis-
témica, antecedentes quirdrgicos de cesarea, reseccion
de fibroadenoma de mama derecha, cirugia de térax no
especificada por derrame de pericardio de origen des-
conocido y tabaquismo positivo.

Acude a servicio de urgencias por referir cuadro de dolor
abdominal cdlico, difuso, de tres meses de evolucion,
acompanado de nauseas, vomitos, diarrea y pérdida de
peso de 10 kg en dos meses. A su ingreso al servicio de
urgencias su tension arterial fue de 103/69 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 103 Ipm, frecuencia respiratoria de
20 rpm, temperatura de 36.5 °C, saturacion del 93%. Exa-
menes de laboratorio con leucocitos de 11.300, neutrdfilos
80.4, hemoglobina 12.3, creatinina 0.8 y glucosa 103.

A la exploracion fisica abdominal se encontr6 con
leve distensidon abdominal, peristalsis aumentada, dolor
a la palpacion media y profunda en fosa iliaca derecha,
sin datos de irritacion peritoneal. Se inici6 manejo
médico con sonda nasogastrica y control de liquidos,
se solicité una tomografia abdominal contrastada con
reporte de sitio de oclusion en regién ileocélica, a con-
siderar intususcepcion vs. hernia interna (Fig. 1), por lo
que se decidio realizar laparotomia exploradora.

Bajo anestesia general, previo asepsia y antisepsia,
se realizd incisién supraumbilical e infraumbilical en

Figura 1. Tomografia de abdomen corte axial. Se observa
sitio de obstruccion en region de ileon terminal.

Figura 2. Intususcepcion de ileon distal secundario a
tumoracion del estroma gastrointestinal.

linea media, se accedio a cavidad, encontrando intestino
delgado distendido en su totalidad, se identificd a 20 cm
de valvula ileocecal intususcepcion, se realizé enterotaxis
y se identificd tumor intraluminal y extraluminal de apro-
ximadamente 5 cm con reduccion de la luz intestinal de
hasta un 80% (Fig. 2). Se realiz6 reseccién con margen
de 10 cm y se realiz6 anastomosis latero-lateral mecanica
con engrapadora lineal, se colocaron puntos Lembert con
seda en segundo plano. Aunado a esto se identificd
tumor de ovario, el cual se reseco y se envio a patologia.
La paciente cursé su posquirdrgico en piso de cirugia, se
inicio dieta liquida al tercer dia, al cuarto se inicié dieta
blanda, se mantuvo en vigilancia y finalmente fue egre-
sada a domicilio al quinto dia con seguimiento por parte
de la consulta de cirugia general, sin eventualidades.
La pieza de patologia del segmento de ileon terminal
reportd un tumor de medidas 4 x 3 x 2.5 cm (Fig. 3), con
histologia compatible con GIST de bajo grado (Fig. 4) y
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Figura 3. Producto de reseccion intestinal de tumoracion
de ileon distal, correspondiente a tumoracion del estroma
gastrointestinal.

QZ-5703-22

Figura 4. Corte del tumor realizado por patologia, para
realizar preparacion y ser llevado a inmunohistoquimica,
se aprecia tumoracion submucosa en corte transversal.

ovario con reporte de cistoadenoma seroso unilocular.
Se solicitd analisis inmunohistoquimico de GIST, el cual
reporté CD 117 positivo focal y DOG1 positivo.

Con los resultados obtenidos de la inmunohistoqui-
mica, se envid a oncologia médica, con quienes se
encuentra en seguimiento con terapia de imatinib 400 mg
cada 24 horas.

Discusidn
Los GIST representan un reto diagndstico por su
baja incidencia y cuadro clinico insidioso, dado que las

manifestaciones clinicas varian segun el tamafio y locali-
zacion, ademas de que un cierto porcentaje seran diag-
nosticados de manera incidental durante cirugia o por
histopatologia, como consecuencia el retraso e incluso
omision del diagnostico’.

La incidencia de los tumores GIST suele ser dife-
rente en cada region del mundo. En EE.UU. y Europa
tienen reportes de 6 a 14 casos por millon de habitan-
tes y de 16 a 22 casos por milléon de habitantes en
Asia®. En México se registra una incidencia de 9.7
casos por millén de habitantes'”.

En un estudio realizado en México del 2000 al 2020,
se encontraron 28 casos de intususcepcion intestinal en
adultos, de las cuales 15 fueron de etiologia benigna y
9 asociada a malignidad, de los cuales uno fue secun-
dario a un GIST".

Los GIST se originan de las células intersticiales de
Cajal (ICC), consideradas células mesenquimales plu-
ripotenciales y marcapasos del intestino entre las capas
circular y longitudinal de la muscular propia de GIT, son
una compleja red celular que actda como el marcapa-
sos células que regulan el peristaltismo'?.

Los GIST expresan c-KIT, receptor de tirosina cinasa
transmembrana (KIT) y DOG1 (descubierto en GIST 1),
identificados por inmunohistoquimica, aunque existen
variedades de GIST que pueden no expresarlo'. Los
GIST clasicos son aquellos originados de las ICC con
mutaciones KIT, comprenden el 75% de los GIST, afec-
tan méas frecuentemente el estomago y responden al
imatinib™. Por otro lado existen otro tipo de mutaciones
como PDGFRA, SDHA-D, SDHC, BRAF, NF y NTRK,
que se pueden asociar a otros sindromes como neuro-
fibromatosis o sindrome de Carney, trastornos heredita-
rios que se presentan en adultos jévenes y que pueden
acompanarse de otras neoplasias como paragangliomas
y condromas pulmonares'". Es por ello que la identifi-
cacion de la inmunohistoquimica sera fundamental para
caracterizar el comportamiento bioldgico del tumor y la
terapia blanco que se pueda brindar al paciente.

La presentacion clinica varia segun la localizacién, pue-
den presentarse en todo el GIT, desde el esdfago hasta
el ano, siendo los sitios de tumores primarios mas comu-
nes en estomago (40-60%) y yeyuno-ileon (25-30%)'81°.

Los GIST se pueden manifestar de distintas maneras,
tales como sangrado, anemia, dolor abdominal, dispepsia,
nauseas, vémitos, diarrea, fatiga, irritacién urinaria, hemo-
rragia, ruptura tumoral, obstruccion o perforacion.

Si la manifestacion del GIST es como obstruccidn,
la fisiopatologia subyace en el crecimiento extraluminal
del tumor que actua como vértice de invaginacion con
obstruccidn total de la luz intestinal por las porciones
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invaginadas ante una alteracion de la peristalsis. La
actividad del peristaltismo produce un area de estre-
chamiento sobre un segmento (intussusceptum) y una
de relajacion sobre el otro segmento (intussuscipiens)
produciendo una invaginacioén del intestino?'.

Debido a que las manifestaciones clinicas de la intu-
suscepcidén son inespecificas, el diagnostico prequirdr-
gico se vuelve un reto, con prondstico dependiente de
la evolucion.

En nuestro caso, la paciente se presenté al servicio
de urgencias con un cuadro de obstruccidn intestinal
sin remisién que requirié tratamiento quirdrgico por los
hallazgos imagenoldgicos prequirdrgicos, no obstante,
la etiologia hasta ese momento no era conocida. El
pronostico de los GIST del intestino delgado depende
de la idoneidad de la reseccion, el tamafo del tumor,
inmunohistoquimica, la actividad mitdtica y la ubicacion
dentro del GIT para clasificar el riesgo y poder deter-
minar un tratamiento mas adecuado®.

Actualmente no se cuenta con una guia que indique
la conducta a seguir en este tipo de hallazgos transo-
peratorios, sin embargo se han reportado algunos fac-
tores de riesgo que se consideran de mal prondstico y
riesgo de progresion de la enfermedad, como son los
mencionados por la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN): tumor mayor a 5 cm, alto grado tumoral,
localizacion del tumor fuera del estémago o intestino
delgado, edad mayor a 60 afos y actividad metasta-
sica, la cual puede encontrarse en hasta el 30% de
los pacientes?®. Dependiendo del tamafio tumoral,
estos pueden tratarse de manera expectante, por ciru-
gia, o si el tumor es mayor a 10 cm, el apoyo con
terapia neoadyuvante®.

Nuestra paciente, a pesar de encontrarse en un con-
texto de urgencia, no contaba con factores de mal
prondstico, ya que el tumor GIST era menor de 5 cm,
de bajo grado, la inmunohistoquimica mostré un panel
positivo para c-kit y DOG1, ademas de localizarse en
el intestino delgado. Por otro lado, al realizar un mar-
gen segmentario se disminuye el riesgo de recidiva.
A diferencia del adenocarcinoma y el carcinoide, el
tumor GIST rara vez hace metastasis a ganglios linfa-
ticos mesentéricos, por lo que la linfadenectomia habi-
tualmente no se realiza®. El tratamiento quirdrgico
para un GIST localizado potencialmente resecable
consiste en una reseccion segmentaria en bloque con
margenes libres de tumor. Debe evitarse la reseccion
peritumoral en lugar de la segmentaria, ya que se aso-
cia con un alto riesgo de recidiva local®®.

Con el advenimiento de farmacos como los inhibido-
res de la tirosina cinasa, el manejo y pronostico de estos

tumores han cambiado de forma favorable, sin embargo
siguen representado un verdadero reto para la medicina
moderna. Hasta el momento han sido aprobados cinco
medicamentos para el tratamiento adyuvante del GIST:
imatinib, sunitinib, regorafenib, ripretinib y avapritinib®.

En el seguimiento posquirdrgico, se recomienda rea-
lizar tomografia computarizada (TC) contrastada de
abdomen y pelvis para evaluar recurrencia y segui-
miento de actividad metastasica cada tres a seis meses
por tres a cinco ahos y ulteriormente, anual. Aunque los
pacientes de bajo riesgo, como nuestra paciente, puede
darse seguimiento con TC en un periodo de tiempo mas
largo?’.

En el caso presentado, la paciente fue candidata a
recibir imatinib por parte del servicio de oncologia
médica y continuar seguimiento clinico por oncologia
médica y quirurgica. Se realizé la recomendacién del
seguimiento con estudio tomografico respecto a lo refe-
rido en la literatura.

Conclusion

La intususcepcién como causa de obstruccion meca-
nica en adultos secundaria a un tumor GIST es poco
comun, con una baja incidencia, siendo los tumores
del intestino delgado los segundos mas frecuentes.

A pesar de que actualmente se cuenta con informa-
cion respecto a su fisiopatologia, diagndstico y trata-
miento, es importante tener en cuenta dentro de los
diagndsticos diferenciales de causas de abdomen
agudo, con el fin de identificar oportunamente el diag-
ndstico definitivo, debido a que el prondstico de los
GIST del intestino delgado depende de la idoneidad de
la reseccion, el tamafio del tumor, la actividad mitética
y el seguimiento con manejo multidisciplinario para un
adecuado tratamiento.
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Adenocarcinoma de uraco. Reporte de un caso
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Resumen

El uraco es un remanente embrioldgico resultado de la involucion de la cloaca y el alantoides, presente durante el primer
trimestre de gestacion, obliterdndose en el ligamento umbilical medio en el adulto. Se describe el caso de un hombre de
30 afios con cuadros repetitivos de hematuria, disuria y salida de secrecidn serosa a través de cicatriz umbilical. Se realiza
tomografia con lesion desde domo vesical con continuidad con cicatriz umbilical, biopsia con hallazgos de adenocarcinoma
de uraco, realizando reseccion quirdrgica del trayecto del uraco y de la extension del tumor en bloque. Se inicia posterior-
mente tratamiento adyuvante con cisplatino y gemcitabina.

Palabras clave: Uraco. Carcinoma de uraco. Adenocarcinoma de uraco. Hematuria. Reporte de caso.

Urachal adenocarcinoma. A case report

Abstract

The urachus is an embryological result of the involution of the cloaca and allantois, present during the first trimester of ges-
tation, obliterating in the median umbilical ligament in the adult. We describe the case of a 30-year-old male with repetitive
symptoms of hematuria, dysuria and discharge of serous secretion through the umbilicus. A tomography was performed with
a lesion from the bladder dome with continuity with the umbilicus, a biopsy was performed with results of urachal adeno-
carcinoma, performing surgical resection of the urachal tract and complete extension of the tumor. Subsequently, adjuvant
treatment with cisplatin and gemcitabine was started.

Keywords: Urachus. Carcinoma of the urachus. Adenocarcinoma of the urachus. Hematuria. Case report.
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Introduccion

El uraco es una estructura embriolégica tubular a
nivel de la linea media que puede medir hasta 10 cm
de longitud y 10 mm de diametro, extendiéndose en
direccion craneocaudal que se encuentra desde la ci-
catriz umbilical hasta la cupula anterior vesical'. El
uraco en el adulto es solo un remanente embrioldgico,
el resultado final de la involucién de la cloaca y el
alantoides®.

Durante el primer trimestre, el uraco juega un papel
importante, ya que los desechos nitrogenados se eliminan
por este a través del corddn umbilical hacia la placenta.
Este se oblitera en la décimo octava semana de gestacion
secundario al descenso vesical, constituyendo un cordén
fibromuscular conocido como el ligamento umbilical me-
dio®. El ligamento umbilical medio no tiene funcion alguna,
siendo solo un vestigio del uraco.

El uraco puede no estar completamente ocluido an-
tes del nacimiento y persistir hasta en el 30% de los
casos, siendo asintomatico*. Una anomalidad del ura-
€O es su persistencia de una manera totalmente per-
meable, ocurriendo en 1.5 a 3 por cada 1,000,000
recién nacidos vivos®. Al existir una metaplasia en el
remanente del uraco no obliterado, se presenta otra
complicacion aun mas rara, el carcinoma de uraco, de
apariencia insidiosa y agresiva.

Reporte de caso

Se trata de paciente de sexo masculino de 30 afos
de edad, sin antecedentes de importancia, solo contan-
do con antecedente de tabaquismo positivo fumando
dos cajetillas por semana, el cual refiere cuadros repe-
titivos de infecciones de vias urinarias de dos afos de
evolucion sin presentar mejoria ante tratamiento antibio-
tico establecido previamente. El paciente ingresa a ser-
vicio de urgencias tras comenzar con salida de material
seroso a través de cicatriz umbilical ademas de la pre-
sencia de hematuria, polaquiuria, disuria, aumento de
diametro abdominal y estrefiimiento de un mes de evo-
lucioén. A su valoracion inicial, se encuentra al paciente
afebril, frecuencia cardiaca de 112 latidos por minuto,
tension arterial de 110/80 mmHg, 22 respiraciones por
minuto, indice de masa corporal de 275 kg/m? con un
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0.
A la exploracion fisica dirigida, se encuentra palidez
generalizada de tegumentos, diaforético, distension ab-
dominal con salida de material seroso turbio a través de
cicatriz umbilical, abdomen doloroso a la palpacion su-
perficial y profunda, region periumbilical izquierda con
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Figura 1. Radiografia anteroposterior de abdomen en
decubito donde se observa aplicacion de medio de
contraste mediante sonda de alimentacién a través
de cicatriz umbilical, observandose trayecto del uraco
(flechas naranjas) y borde vesical irregular.

aumento de volumen, palpando tumor de 3 x 4 cm. Se
sospecha inicialmente en persistencia de uraco, por lo
cual se realiza radiografia simple de abdomen con apli-
cacion de medio de contraste por medio de sonda de
alimentacion a través de orificio puntiforme por el cual
se encontraba la salida de la secrecion serosa turbia.
Se observa vejiga con bordes irregulares, identificando
trayecto filiforme en domo vesical, realizando posterior-
mente estudio tomografico (Figs. 1y 2). A la observa-
cion de tomografia abdominopélvica se encuentra vejiga
con bordes irregulares, mal definidos, con imagen su-
gestiva de tumor en domo vesical y pared lateral izquier-
da, la cual se extiende hasta fosa iliaca izquierda en
continuidad con cicatriz umbilical con dimensiones de 9
x 8 cm de diametro, notando una pérdida importante de
la interfase con el colon sigmoides (Figs. 3-6).

Se decide realizar cistoscopia donde se observa una
lesion en domo vesical de aspecto papilar y hallazgos
de cistitis subaguda, con toma de biopsia de la lesién
con hallazgos de adenocarcinoma bien diferenciado
con metaplasia quistica glandular, cribiforme, ulcerado
con reaccién desmoplasica del estroma, mucoproductor
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Figura 2. Radiografia lateral de abdomen en decubito
donde se observa irregularidad del borde superior de la
vejiga (flecha amarilla).

Figura 3. Tomografia abdominopélvica en corte axial
donde se observa a nivel de cicatriz umbilical inicio
de trayecto del uraco, el cual se encuentra dilatado,
realizando trayecto de continuidad con tumor adyacente
a pared abdominal.

compatible con estroma originada de remanente uracal.
Se obtuvo resultado inmunohistoquimico positivo para
citoqueratina, citoqueratina 20 y CDX2. El paciente
pasa a quiréfano, donde se realiza incisién en forma de
huso abarcando la cicatriz umbilical incluyendo en su

Figura 4. Tomografia abdominopélvica en corte axial
donde se observa extension de tumor de uraco hacia
colon sigmoides con pérdida de interfase.

Figura 5. Tomografia abdominopélvica en corte sagital
donde se observa el tumor en domo vesical en continuidad
con cicatriz umbilical.

totalidad a la aponeurosis infiltrada de la pared abdo-
minal, se identifica tumor de 9 x 10 cm de diametro,
con involucro de colon sigmoides y domo de la vejiga.

Se realiza reseccion mediate rodete vesical con
margenes de 1 cm, realizando a su vez sigmoidecto-
mia en bloque con el tumor y colostomia de descen-
dente. Se realiza la colocaciéon de catéter doble J
izquierdo. No se presentd ninguna complicacion



20 cm

Figura 6. Tomografia abdominopélvica en corte coronal
donde se observa tumor en domo vesical el cual se
extiende hacia fosailiacaizquierda con pérdida importante
de interfase con el colon sigmoides.

posterior al procedimiento, presentando evolucién fa-
vorable diez dias posterior al evento quirdrgico. Se
realizé estadificacion segun la escala de Sheldon de
un carcinoma de uraco estadio llID, ya que se encon-
trd invasion a visceras locales, afectando a colon sig-
moides. Nuestro paciente actualmente se encuentra
iniciando tratamiento adyuvante con ciclos de quimio-
terapia a base de cisplatino y gemcitabina.

Discusion

El carcinoma de uraco representa menos del 1% de
cancer de vejiga y el 0.01% de todos los canceres en
adultos, siendo el adenocarcinoma de uraco su pre-
sentacion mas comun, en el 90%°¢. El adenocarcino-
ma de uraco se presenta en la cuarta a la séptima
década de la vida, se reporta con una incidencia de 1
por cada 5 millones de personas, predominando en el
sexo masculino con una relacion 12:1%7, Histoldgica-
mente el adenocarcinoma de uraco se puede dividir en
el tipo tubular, papilar, mucinoso y anillo de sello, sien-
do en su mayoria del tipo mucinoso, los cuales tienen
mejor pronostico en comparacion con el resto’. Se ha
asociado un mal prondstico con una tasa de supervi-
vencia a cinco afios del 9-50%°.

El diagndstico en esta patologia es dificil por lo ines-
pecifico de su presentacion clinica, siendo identificada
de manera errénea como una infeccion de vias urinarias
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Tabla 1. Estadificacion de Sheldon para carcinoma de
uraco

Estadio |
Tumor limitado a la mucosa del uraco

Estadio Il
Tumor que invade submucosa o muscular del uraco, pero
confinado solo al uraco

Estadio IlI
Extension local a
Estadio Il1A
Invasion a vejiga
Estadio IIIB
Invasion a pared abdominal
Estadio IIIC
Invasion a peritoneo
Estadio I1D
Invasion a visceras locales

Estadio IV
Metéstasis a:
Estadio IVA
Ganglios linfaticos regionales
Estadio IVB
A distancia

de repeticion por la similitud de su sintomatologia. Sus
sintomas iniciales son hematuria, mucosuria, piuria, di-
suria, polaquiuria, tumor abdominal palpable y sensa-
cion de pesantez abdominal, sin embargo la descarga
a través de la cicatriz umbilical es algo que orienta hacia
su diagndstico®. Estudios de imagen tomogréaficos o de
resonancia magnética ayudan en el apoyo del diagnds-
tico, confirmandose por toma de biopsia mediante la
realizacion de cistoscopia®. Marcadores en la inmuno-
histoquimica incluyen citoqueratina 20 y citoqueratina 7,
siendo positivos en el 60% de los casos®.

El tratamiento para el carcinoma de uraco depende del
estadio clinico. Hasta el momento no existe un sistema de
estadio validado para este carcinoma, ya que los casos
han sido limitados. El sistema para estadificacion méas
aceptado es el de Sheldon'®"" (Tabla 1). En estos casos,
la estadificacion tumor, nddulo y metastasis que se utilizan
en cancer de vejiga no aplican, ya que el carcinoma de
uraco surge fuera de la misma vejiga'’. Resulta poco fre-
cuente el diagnostico precoz en estadios tempranos por
las manifestaciones clinicas inespecificas, siendo diag-
nosticados en su mayoria en el estadio Il y V',

En cuanto el tratamiento quirdrgico, es importante la
reseccion completa e intacta del uraco por el eminente
riesgo de recaida. Dada la presentacion habitual de la
extension hacia la cupula vesical, la cistectomia parcial
con la reseccion en bloque del uraco es lo que actual-
mente se realiza''. La diseccion linfatica se recomienda al
encontrarse evidencia radiografica de nddulos positivos,
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sin embargo, un procedimiento quirdrgico agresivo con
diseccion ganglionar no se realiza de manera rutinaria al
no contar con evidencia de involucro de ganglios linfati-
cos'?. El tratamiento adyuvante con quimioterapia sistémi-
ca forma parte del tratamiento posterior a la reseccién
quirdrgica, con adecuada respuesta con cisplatino en
combinacién con gemcitabina o irinotecén. En la actuali-
dad, aun existen pocos casos reportados para validar un
esquema de quimioterapia con un beneficio potencial’.

Conclusion

El adenocarcinoma de uraco es una neoplasia poco
frecuente en nuestro medio, coincidiendo en este caso
con lo descrito en la literatura, de presentacion poco
frecuente y de predominio masculino. A todo esto, es
de llamar la atencion la edad de presentacion en este
caso, tomando en cuenta que es un tumor maligno,
raro y agresivo, con baja sobrevida global. La sospe-
cha inicial de este caso suele basarse en patologias
mas frecuentes, confundiéndose la mayoria de las
veces con infeccion del tracto urinario. El diagndstico
se realiza de manera tardia en la mayoria de las oca-
siones e impacta en la sobrevida global de los pacien-
tes. Estamos obligados a pensar en otros diagndsticos
si no hay adecuada respuesta al tratamiento ya esta-
blecido previamente. Siendo asi, consideramos que la
seleccién principal de este caso es la presentacion
clinica, diagnostico y tratamiento de esta patologia en
un paciente de 30 afios. A pesar de presentarse con
una extension local de la enfermedad, nuestro pacien-
te ha presentado una sobrevida global mayor a la
esperada. Todo esto toma gran importancia en su
perspectiva, ya que se hablé de manera amplia e in-
formada con él y con sus familiares acerca de su pro-
néstico, pensando en un desenlace mas fatalista. Sin
embargo, de pasar de ser un prondstico mas sombrio,
nuestro paciente esta feliz y agradecido con la segun-
da oportunidad que siente que recibié por parte de la
vida, con mas optimismo que nunca. La importancia
de este caso clinico radica en continuar reportando
una vez que se identifica y se presenta por su entidad
infrecuente y que no se pierda este registro, todo con
el propdsito de realizar analisis de series para en un
futuro poder protocolizar la conducta que seguir de
estos casos, situacion que no se ha logrado aun. To-
davia no se ha establecido una conducta reglamenta-
da, dado que la estadificacion y el tratamiento son
totalmente distintos a los del adenocarcinoma primario
de vejiga, la cual ya esta bien estudiada, recordando
que el uraco es un cordon fibroso independiente.
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Resumen

Los tumores de pared en un 95% son desmoides y sarcomas, con un comportamiento heterogéneo. Los schwannomas se
comportan benignamente y representan el 5% de los tumores en tejidos blandos, el 2% de estos en pared abdominal. Su
diagndstico es de forma incidental. Se presenta el caso de una mujer de 29 afios sin antecedentes de importancia, con
reseccion previa a nuestra valoracion. Con tumor de 4 cm de didmetro en misma region, blando, movil. Abordaje diagnosti-
co mediante el uso de ultrasonido y tomografia computarizada, con captacion de contraste y en tejido graso. Se realiza
reseccion amplia y con diagnostico patoldgico definitivo de schwannoma.

Palabras clave: Schwannoma. Neurinoma. Pared abdominal. Tumor. Reporte de caso.

Schwannoma: rare tumor in the abdominal wall. Case report

Abstract

Approximately 95% of wall tumors are comprised of desmoid tumors and sarcomas, demonstrating heterogeneous behavior.
Schwannomas have benign behavior and account 5% of soft tissue tumors, with 2% of these occurring in the abdominal wall.
Their diagnosis commonly occurs incidentally. It is presented the case of a 29-year-old female with no significant medical
history, who underwent prior resection before our assessment. The patient presented a 4 cm diameter tumor in the same region,
it was soft and mobile. Diagnostic approach involved ultrasound and computed tomography, with contrast enhancement ob-
served within the fatty tissue. Wide resection was performed, leading a definitive pathological diagnosis of schwannoma.

Keywords: Schwannoma. Neurinoma. Abdominal wall. Tumor. Case report.
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Introduccion

Tratdndose de tumores de pared abdominal encon-
traremos que con mayor frecuencia estaran los tumo-
res desmoides y sarcomas en aproximadamente un
95%'. Estos son un grupo muy heterogéneo de neo-
plasias malignas por su potencial metastasico, com-
portamiento biolégico y sus tasas de recurrencia
local®*. Sin embargo, el schwannoma es un tumor de
comportamiento benigno al cual también conocemos
como neurinoma o neurilemoma, el cual representa
aproximadamente un 5% de todos los tumores benig-
nos de tejidos blandos y solo el 2% de estos se pre-
sentaran en la pared abdominal®. Este se comporta
como una neoplasia de lento crecimiento, asintomatico
y que en la mayoria de las ocasiones es un hallazgo
incidental al realizar una tomografia computarizada
(TC)®7. Se localiza con mayor frecuencia en retroperi-
toneo, mediastino, cabeza y cuello®. El diagndstico
preoperatorio se hace mediante biopsia y su posterior
andlisis histoldgico, lo cual es esencial para un correcto
abordaje quirdrgico y asi reducir su riesgo de
recurrencia.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 29 afos con carga ge-
nética por ambas lineas familiares para hipertension
arterial, sin enfermedades cronico-degenerativas, con
antecedente de reseccion de aparente lesion lipoma-
tosa en misma region del padecimiento actual tres
anos previos a nuestra valoracion, sin otros quirudrgi-
cos o antecedentes de importancia. Llega a nuestra
consulta por presentar tumor en cuadrante inferior
derecho de aproximadamente 4 cm, circunferencial,
blando, mévil, con dolor ligero a la manipulacién, con
equimosis en region. Por el antecedente de contar con
aparente recidiva se solicita ultrasonido de pared y TC
para descartar datos de malignidad, reportando el
ultrasonido nédulo de 22 x 39 mm con positividad al
Doppler abarcando solo espesor graso, hipoecoico a
2 mm de la piel (Fig. 1). En la TC con contraste oral
y endovenoso se reporta nédulo subcutdaneo en pared
abdominal anterior derecha, infraumbilical, de 45 x
28 mm, con refuerzo moderado en la fase arterial
(Fig. 2). Se decide su reseccion con margenes amplios
de aproximadamente 1 cm perilesional, abarcando
toda la lesién (Figs. 3A-3C), se extrae y se verifica
hemostasia (Fig 3D). Se envia pieza quirdrgica a es-
tudio de patologia definitivo, reportando schwannoma
de 3 x 3 x 2.5 cm con bordes quirdrgicos negativos,

compuesta por células fusiformes sin atipia, dispues-
tas en fasciculos cortos con areas densamente celu-
lares alternando con areas paucicelulares (Fig. 4). Se
da seguimiento de seis meses a la paciente mostran-
do buena evolucidn, sin referir sintomatologia alguna
y sin datos de recidiva en sitio quirtrgico o algun otro
sitio de la pared.

Discusion

Este tipo de neoplasias de pared abdominal es un
grupo muy heterogéneo histoldgicamente y de compor-
tamiento, pero en lo que concierne al schwannoma es
de comportamiento benigno, encapsulado, de lento
crecimiento, proveniente de las células de Schwann'?,
Tedricamente los schwannomas pueden presentarse
en cualquier parte del cuerpo, pero su mayor incidencia
se da en las extremidades, asi como en la region de
cabeza y cuello. También pueden afectar en otras par-
tes como retroperitoneo, pelvis, pering, mediastino e
incluso el tracto gastrointestinal. Sin embargo, la pre-
sentacion en la pared abdominal es extremadamente
rara y solo unos pocos casos se han descrito en la
literatura, no mas de 15 casos descritos en las ultimas
dos décadas'®.

Este tumor tiene un curso clinico asintomatico en la
mayoria de los casos y se descubre de forma incidental
en estudios de imagen, aunque puede llegar a presen-
tarse con dolor, parestesias o debilidad secundario a la
compresioén nerviosa, esto dependiendo del tamafio y
localizacién del tumor. El ultrasonido es la primera op-
cion para su abordaje, seguido de los estudios de TC
y resonancia magnética (RM) con contraste para un
mejor detalle de los tejidos blandos circundantes®. No
hay superioridad en estos estudios, puesto que no di-
ferencian entre tumores malignos y benignos, teniendo
una sensibilidad y especificidad del 61 y 90% respec-
tivamente. Por lo que en la mayoria de los casos se ha
optado por biopsia preoperatoria para lograr un reporte
histoldgico y asi diferenciar en caso de malignidad. Esto
afecta a su manejo quirtrgico, puesto que los tumores
de comportamiento agresivo de pared requieren una
reseccion amplia con bordes negativos a lesién, en
cambio el schwannoma tiene un manejo conservador
con margenes mas amplios y un menor riesgo de reci-
diva local.

El tratamiento de eleccién es su escision quirdrgica
completa, el prondstico es bueno®®. En el caso de
nuestra paciente, tiene buenos resultados posquirdrgi-
cos y continua en vigilancia. Sin necesidad de estudios
de imagen pensando en recidiva local o a distancia.
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Figura 1. A: ultrasonido lineal que identifica nddulo en el espesor graso a 1.6 mm de la piel, dimension de 22 x 39 mm

en sentido longitudinal y anteroposterior. B: captacion en modo Doppler.
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Figura 2. A: tomografia con doble contraste con nédulo subcutédneo en pared abdominal anterior derecha, infraumbilical
de 42 x 26 mm. B: captacion moderada de contraste en fase venosa.

Conclusion

La experiencia de la paciente sometida a la ex-
tirpaciéon quirdrgica fue integral y exitosa. La pa-
ciente, inicialmente afectada por sintomas
progresivos debido al crecimiento del tumor, expe-
riment6 una mejoria notable después de la cirugia.
El procedimiento quirdrgico, llevado a cabo por un
equipo multidisciplinario, se ejecuté de manera
meticulosa y con un enfoque centrado en la pre-
servacion de las estructuras circundantes. Tras la

operacion, la paciente mostré una recuperacion
satisfactoria, evidenciada por la disminucion de los
sintomas preexistentes y una notable mejoria en
su calidad de vida.

Los schwannomas son tumores de lento crecimiento
y précticamente con un curso clinico asintomatico, por
lo que puede existir un retraso en su diagnéstico y en
su manejo. Su diagndstico amerita un abordaje multi-
disciplinario, teniendo mdultiples herramientas, entre
ellas la TC y la RM contrastada por su gran sensibili-
dad. Por ultimo, tenemos como método de referencia el
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Figura 3. A: marcaje para planeacion quirdrgica y abordaje completo de la lesion. B: abordaje anterior con comparacion
longitudinal de lesién con el dorso del escalpelo. C: comparacion transversal de la lesion. D: diseccion hasta la
aponeurosis anterior.

Figura 4. A: corte de inmunohistologia positivo a proteina S-100 que da la confirmatoria del diagnéstico de schwannoma.
B: tincion histolégica en hematoxilina-eosina con abundantes células fusiformes en un patrén de Antoni tipo B.
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Resumen

El adenosarcoma es una estirpe histoldgica rara, con una prevalencia entre el 5-8% de todos los sarcomas ginecoldgicos,
con predominio uterino, asi como en ovario, vagina, trompas y peritoneo intestinal. Su localizacidn en el cérvix es extrema-
damente rara, abarcando el 2%. El sintoma principal es el sangrado vaginal asociado con un tumor polipoide en canal
cervical. Paciente de 35 afios, con un tumor de 20 cm proveniente del cérvix, se concluye diagndstico de miomatosis cer-
vical y se realiza histerectomia total radical tipo 3, con histopatoldgico de adenosarcoma de endocérvix. Establecer un
diagndstico diferencial oportuno es esencial para brindar un tratamiento precoz.

Palabras clave: Cuello uterino. Neoplasias cervicouterinas. Sarcoma epitelioide. Displasia cervical. Reporte de caso.

Low grade adenosarcoma of the endocervix: case report

Abstract

Adenosarcoma is a rare histological strain, with a prevalence between 5-8% of all gynecological sarcomas, with a predom-
inance of the uterus, as well as the ovary, vagina, tubes and intestinal peritoneum. Its location in the cervix is extremely rare,
covering 2%. The main symptom is vaginal bleeding associated with a polypoid tumor in the cervical canal. A 35-year-old
patient, with a 20 cm tumor coming from the cervix, a diagnosis of cervical myomatosis was concluded. A total radical hys-
terectomy type 3 was performed, with histopathology of adenosarcoma of the endocervix. Establish a timely differential
diagnosis is essential to provide early treatment.

Keywords: Cervix. Cervical neoplasms. Epithelioid sarcoma. Cervical dysplasia. Case report.
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Introduccion

El adenosarcoma es un tumor raro, con una preva-
lencia que abarca entre el 5 al 8% de todos los sarco-
mas ginecoldgicos, su localizacion en el cérvix se
considera extremadamente rara, abarcando el 2%. La
etiologia es indeterminada, se ha encontrado la aso-
ciacion con el uso de anticonceptivos orales, tamoxi-
feno, hiperestrogenismo enddgeno, antecedentes de
radiacion pélvica y antecedentes neopldsicos'.

El diagndstico clinico no es especifico, el mas fre-
cuente es el sangrado vaginal irregular’, asi como la
existencia de una masa polipoide que protruye a través
del cérvix. Los estudios de imagen revelan masas poli-
poides bien delimitadas con zonas de apariencia quis-
tica y septos junto a un componente solido heterogéneo
tras la administracion de medio de contraste?.

En el estudio histopatoldgico se observa un compo-
nente epitelial benigno y otro mesenquimatoso maligno,
con un patrén folidceo similar al tumor phyllodes de
mama®. En la actualidad no se han determinado mar-
cadores inmunohistoquimicos que sean especificos; se
ha encontrado la expresion de CD10 en el comparti-
mento estromal y se ha llegado a evaluar la inmuno-
rreactividad para el receptor de estrégenos alfa y el
receptor de progesterona, en el que se ha detectado
positividad para el componente glandular’.

No existe un tratamiento especifico, pero se debe plan-
tear la intervencion en funcion de la edad y los factores
de riesgo; lo que recomienda la mayoria de los autores
es la histerectomia total con anexectomia bilateral. Se ha
utilizado la estadificacion de cancer cervicouterino pro-
puesta por la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO). El tratamiento adyuvante no esta
bien establecido en la literatura, se ha usado en algunos
casos el régimen estandar utilizado en los sarcomas a
base de quimioterapia con doxorubicina, ifosfamida o
gemcitabina/docetaxel®. Puede valorarse el uso de radio-
terapia abdominal y pélvica como opcidn para realizar
un rescate quirurgico posteriormente.

Se encuentran solo 34 casos publicados en la litera-
tura, con edad promedio de presentacion de 15 afnos,
en donde el primer diagnéstico es un pdlipo cervical.
Por lo cual se trata de una patologia poco frecuente,
con diagndstico diferencial de patologias benignas y
aun sin un tratamiento establecido.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 35 afos de edad,
originaria y residente del Estado de México, ocupacion

policia, estado civil casada, niega antecedentes here-
dofamiliares, sin enfermedades crénicas, niega quirdr-
gicos y traumaticos, transfusiones y alergias. Menarca
a los 12 afios de edad con ciclos regulares 28 x 5 dias,
niega dismenorrea, inicio de vida sexual a los 23 afos
de edad, dos parejas sexuales, nunca se habia reali-
zado citologia cervical o colposcopia, nuligesta, método
de planificacién familiar uso de preservativo.

Atendida en el Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza ISSSTE, en la Ciudad de México, enviada a
consulta externa de ginecologia de su unidad de medi-
cina familiar por prolapso uterino de un afo de evolu-
cion, refiere percepcion de tumor que protruye por
canal vaginal aproximadamente 20 cm a la maniobra
de Valsalva, y el cual puede reintroducir de forma digi-
tal. Niega otra sintomatologia.

A la exploracion fisica dirigida (Fig. 1), abdomen
blando depresible no doloroso a la palpacion sin datos
de irritacién peritoneal, genitales externos acorde a
edad y sexo, prolapso de tumor con maniobra de Val-
salva de aproximadamente 18 x 10 cm, de consistencia
blanda, con presencia de Ulceras no sangrantes, se
observa orificio aparentemente en cérvix, con salida de
sangrado de caracteristicas catameniales no fétido, se
localiza probable pediculo grueso, tacto bimanual utero
de 7 x 6 cm, anexos no se delimitan.

Se realiza ultrasonido endovaginal (Fig. 2) y se encuen-
tra debajo del cuerpo uterino imagen ecogénica, la cual
pareciera corresponder a cérvix hipertréfico de 12 x 5.0 x
6.0 cm, el cual protruye fuera de canal vaginal.

Se solicita tomografia computarizada, encontrando
el utero desplazado hacia cefdlico, parénquima hete-
rogéneo a expensas de imagen con morfologia ovoi-
dea, bordes regulares, definidos, zona hipodensa,
probable relacion con degeneracidn quistica, dimensio-
nes 75 x 72 x 72 mm, el cual condiciona desplaza-
miento de vejiga urinaria, localizado en cuerpo uterino,
desplazando hacia cuello y cavidad vaginal conclu-
yendo aparente tumoracion uterina: miomatosis uterina
vs. pélipo endocervical.

Para completar protocolo de estudio se solicita
resonancia (Figs. 3 y 4), encontrando a nivel de la pared
anterior del Utero imagen de morfologia ovoidea, depen-
diente de la submucosa y que prolapsa a través del
cuello uterino, contenido heterogéneo por la presencia
de zonas de aspecto quistico y de una imagen calcica,
dimensiones de 12 x 99 x 97 mm, imagenes en relacién
con leiomioma submucoso cervical con degeneracion
quistica.

Se concluye como primer diagnoéstico mioma cervi-
cal abortivo vs. tumor botrioide, se realiza manejo
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Figura 1. Aspecto macroscopico del tumor con superficie
ulcerada y areas hemorragicas.

Figuras 3. Resonancia magnética contrastada en corte
sagital donde se observa Gtero y por debajo, el tumor con
zonas quisticas y calcicas.

Figura 2. Ultrasonido pélvico, donde se observa Gtero y el
eco medio endometrial lineal, asi como la presencia de
tumor a nivel cervical.

multidisciplinario con servicio de oncologia quirdrgica
y se decide realizar histerectomia total radical tipo 3,
encontrando como hallazgos quirdrgicos utero de
8 x 7 x 7 cm, anexos sin alteraciones, se encuentra
tumor aparentemente de cérvix de 25 x 20 cm con

Figura 4. Resonancia magnética contrastada en corte
coronal donde se observa tumor con zonas quisticas y
calcicas.

lateralidad izquierda, se realiza diseccion de parame-
trios y linfadenectomia bilateral.

Se envian piezas a patologia para estudio definitivo
con reporte de adenosarcoma de bajo grado proveniente
de cérvix de 16 x 7.5 x 7 cm, superficie color café
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Figura 5. Pieza quirdrgica, al corte es sélida, con pequefios
quistes y areas de degeneracion.

Figura 6. Aspecto macroscépico de la neoplasia: polipoide
con base pediculada, y la superficie muestra tejido de
granulacion, con arquitectura papilar.

grisaceo, anfractuosa y opaca, al corte aspecto fibroso,
gris claro, canal endocervical permeable de 3 cm de
longitud. Y ganglios iliacos izquierdos de aspecto infla-
matorio (Figs. 5 y 6). Se estadifica como cancer cervi-
couterino 1I1A2. Sin contar con recursos materiales para
realizar inmunohistoquimica para la adecuada comple-
mentacién diagndstica, sin presentarse inconvenientes
financieros o culturales.

Ante los pocos casos reportados, se decide envio a hos-
pital que cuente con servicio de radioterapia. No se cuenta
con mas informacién, ya que la paciente fue referida a un
centro médico nacional para su seguimiento y manejo.

Discusion

El adenosarcoma de localizacion genital en la mayo-
ria de los casos posee un crecimiento rapido y agre-
sivo, por lo que el diagndstico precoz y el tratamiento
optimo son fundamentales. Sin embargo, al tratarse de
una neoplasia poco comun en su localizacién cervical,
el diagndstico puede volverse complicado por la simi-
litud con patologias benignas como los pélipos endo-
metriales 0 miomas, como en este caso.

Respecto al cuadro clinico, nuestra paciente presen-
taba una tumoracion que fue creciendo rapidamente,
iniciando con una sensaciéon de cuerpo extrafio en
canal vaginal hasta la protrusién de una tumoracion de
casi 20 cm que se presentaba con maniobra de Val-
salva. Sin presentar alteracion en ciclo menstrual o en
el acto sexual. Caracteristicas clinicas compatibles con
lo encontrado en la literatura médica.

Resulta una neoplasia de bajo potencial maligno y
alta tasa de recidiva. Las metéstasis se presentan en
el 2% de los casos, pero la tasa de recidiva local es
mucho mas alta, siendo hasta del 50% dependiendo
del tamafo del tumor, enfermedad extrauterina, tipo
histoldgico y el crecimiento sarcomatoso del tumor?.
Durante la cirugia realizada no se encontrd extension
a otros organos. El resultado de patologia definitivo
encuentra tumor encapsulado sin llegar a la cavidad
endometrial, siendo desconcertante, ya que por la cer-
cania se espera extension e infiltracion endometrial.

El prondstico en general es bueno, aunque su com-
portamiento bioldgico puede ser variable, siendo la
invasion profunda al miometrio y el sobrecrecimiento
sarcomatoso los principales factores de mal pronds-
tico; se ha encontrado una tasa de recidiva del 15-25%
cuando se trata de un adenosarcoma sin crecimiento
sarcomatoso y un 45-70% cuando se trata de un ade-
nosarcoma con crecimiento sarcomatoso®.

Se corrobora lo encontrando en la literatura el obser-
varse imagenes tomograficas con zonas de degenera-
cién quistica®. Con diagndsticos compatibles con mioma
uterino con degeneracion quistica.

Actualmente no se encuentra un consenso sobre el
manejo terapéutico, ya que no se cuenta con muchos
casos publicados, y el hecho de que se presente en
mujeres jovenes con deseos de fertilidad dificulta la
toma de decisiones para considerar un tratamiento
radical. En nuestra paciente se decide en manejo con-
junto con oncologia quirdrgica un tratamiento quirdr-
gico radical, asi como posterior manejo con ciclos de
radioterapia; se encuentra en la literatura una tasa de
recidiva de hasta el 25% en las pacientes tratadas con
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histerectomia y hasta el 50% en las tratadas con esci-
sién local a los cinco afios®. Hasta este momento sin
encontrarse recidiva en la paciente.

El prondstico en general es bueno, aunque su com-
portamiento bioldgico puede ser agresivo, siendo la
invasion profunda al miometrio y el sobrecrecimiento
sarcomatoso los principales factores de mal pronds-
tico'. Estos no se encontraban presentes en la paciente.

Perspectiva de la paciente

«Llegué al servicio de ginecologia enviada de mi
clinica, con diagndstico de miomatosis uterina. Durante
la exploracion fisica, el médico observd un prolapso
uterino, me solicitd estudios y esperé seis meses la cita
con el uroginecologo. Por los estudios me comentaron
que era probable que tuviera una malformaciéon mulle-
riana y tuviera dos Uteros, y que si me realizaban ciru-
gia ya no podria tener bebés. Mis condiciones de salud
no eran muy favorables, ya que no podia caminar muy
bien, sentarme o realizar esfuerzo, ya que el Utero se
prolapsaba. Pasaron mas meses y no lograban dar con
el diagndstico. Me realizaron una biopsia de cérvix y me
comentaron que probablemente se tratara de un cancer.
Me programaron para cirugia muy rapido y no me
dio tiempo de analizar qué era lo que estaba pasando.
Después de la cirugia quedé a cargo del servicio de
oncologia».

Conclusiones

El adenosarcoma es una neoplasia maligna extrema-
damente rara cuando se encuentra localizada en el
cérvix. Con pocos casos publicados en la literatura
médica, con caracteristicas de presentacion similares
a miomatosis uterina y pdlipos endocervicales, y como
datos clinicos la presencia de sangrado asociado a
masa que protruye por cérvix, lo cual en la mayoria de
los casos no causa alarma a las pacientes y origina
retraso en atencion médica, asi como el diagndstico
diferencial con patologias benignas y el tratamiento
oportuno, el cual aun no se encuentra establecido, y se
individualiza segun sea el caso. Tampoco se encuentra
literatura que describa el manejo adyuvante para este
tipo de neoplasia maligna, por lo cual es de interés
médico el iniciar un protocolo de estudio y seguimiento
de este tipo de tumores.
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CASO CLINICO

Manejo quirurgico de urgencia de tumor GIST dependiente de
yeyuno. Reporte de caso

Jorge L. Rivera-Gastelum™ y Jesus A. Duarte-Armenta
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Resumen

Los tumores de estroma gastrointestinales (GIST) son neoplasias con alto grado de malignidad, de localizacidn frecuente
en estomago. Su incidencia es relativamente rara, sin embargo son los tumores mds comunes del tracto gastrointestinal. La
presentacion clinica es como masa dolorosa con sintomas inespecificos como sangrado gastrointestinal y su tratamiento es
la reseccidn quirdrgica con mdrgenes negativos. Presentamos el caso de un paciente con tumor GIST de manifestacidn
infrecuente en yeyuno quien requirio reseccion de la lesion ademds de estoma de proteccion.

Palabras clave: Tumor de estroma gastrointestinal. Yeyuno. Reporte de caso. Cirugia.

Emergency surgical management of GIST tumor dependent of jejunum. Case report

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are neoplasms with a high degree of malignancy frequently located in the stomach.
Their incidence is relatively rare, however, they are the most common tumors of the gastrointestinal tract. The clinical presen-
tation is as a painful mass with nonspecific symptoms such as gastrointestinal bleeding and its treatment is surgical resec-
tion with negative borders. We present the case of a patient with a GIST tumor of rare manifestation in the jejunum, who
required resection of the tumor in addition to a protective stoma.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors. Jejunum. Case report. Surgery.
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Antecedentes

Los tumores GIST se definen como un grupo de
sarcomas de tejidos blandos originados en las células
intersticiales de Cajal de la pared del intestino, las
cuales son responsables de la motilidad intestinal,
caracterizadas por expresar el receptor tirosina cinasa
CD117 o KIT mediante marcador inmunohistoquimico’.
Son neoplasias raras del tracto gastrointestinal asocia-
das ademas con altas tasas de transformacién maligna
y la mayoria de su presentacion clinica es asintoma-
tica. Tienen una incidencia mundial estimada de 7-15
casos por millén de personas por afo, que varia de
acuerdo con la zona geografica®. Cominmente se diag-
nostica entre los 50 y los 70 afios, afectando a ambos
sexos por igual®*. Su diagndstico es de manera fortuita
y la piedra angular de su tratamiento es la extirpacion
quirdrgica.

Presentamos el reporte de caso de dicha patologia
y una breve revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 53 afios de edad que
acude a Hospital General Regional de zona No.1 en
ciudad Obregdn, Sonora, referida de unidad de medi-
cina familiar por sindrome doloroso abdominal, con los
siguientes antecedentes de importancia: diabetes
mellitus, hipertensién arterial sistémica y evento cere-
brovascular sin aparentes complicaciones motoras
posteriores; sin alergias e histerectomia abdominal
total como evento quirdrgico, sin antecedentes heredo-
familiares o psicosociales de relevancia.

Inicia su padecimiento actual el dia 14 de junio de
2023 por la mafana con dolor abdominal en epigastrio
y mesogastrio de elevada intensidad, acompariado de
vomitos e intolerancia a la via oral durante tres dias,
sin evacuaciones durante este tiempo. Se inicia manejo
con procinéticos y antieméticos, sin mejoria. Acude al
departamento de urgencias, donde se recibe con ten-
dencia a la hipotension y deterioro neuroldgico, ademas
de acidosis metabdlica con hiperglucemia, inestable
desde su ingreso; presenta parada cardiaca, siendo
necesarias maniobras de reanimacion con inicio de
vasopresores, dando retorno de los signos vitales con
manejo avanzado de via aérea.

Presento los siguientes signos vitales y exploracion
fisica: tension arterial 59/34 mmHg, frecuencia car-
diaca 97 por minuto, frecuencia ventilatoria 20 por
minuto, temperatura de 38 °C, piel y tegumentos palidos,
torax sin alteraciones, precordio con tendencia a la

Figura 1. Radiografia de abdomen de la paciente antes de
la intervencion quirdrgica.

taquicardia, normotensa, abdomen globoso a expensas
de masa palpable en hipogastrio, abdomen con rigidez
a la palpacion, timpanismo y ausencia de peristalsis,
ademas de presentar los siguientes laboratorios: hemog-
lobina 4.7 g/dl, hematocrito 18.2%, plaquetas 531 mil,
leucocitos 24.7 mil, neutréfilos 92.8% (totales 22.920),
glucosa 135 mg/dl, nitrégeno ureico 34 mg/dl, urea
72.8 mg/dl, creatina 1.8 mg/dl, sodio 135 mmol/l, pota-
sio 4.3 mmol/l, Cl 102 mmol/l, calcio 8.6 mg/dl, fésforo
4 mg/dl, magnesio 1.5 mg/dl, lactato deshidrogenasa
261 Ul/I, tiempo de protrombina 17.6 s, ratio internacio-
nal normalizado 1.52, fibrinégeno 672 mg/dl, tiempo par-
cial de tromboplastina 28 s. Se realiza radiografia de
abdomen, donde se visualiza imagen sugestiva de vol-
vulo intestinal (Fig. 1). Se decide realizar laparotomia
exploratoria de urgencia por presentar clinica sugestiva
de volvulo, presentando los siguientes hallazgos trans-
quirdrgicos: tumor dependiente de intestino delgado a
160 cm de ligamento de Treitz, dimensiones de 15 x 15cm
aproximadamente, con pared gruesa, vascularizada con
parches necraticos y perforada, con infiltracién a pared
superior de vejiga, el cual presenta abundante liquido
turbio, aproximadamente 4 litros, purulento y fétido, con
adherencias laxas Zulkhe I-Il, tumor-epiplén y a pared
intestinal (Fig. 2).

Al resecar el tumor se solicitd estudio transoperatorio,
el cual reporta resultado indeterminado, descartando en
este momento el diagndstico diferencial de vélvulo intes-
tinal. Durante el procedimiento se realiza reseccion de
la lesion a 160 cm del ligamento de Treitz, dejando el
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Figura 2. Tumoracién dependiente de intestino delgado
(yeyuno), con visualizacion de vaso nutricio, sin drenar su
interior.

Figura 3. Comparacion de tumor resecado con mano del
cirujano, drenado el interior, en momento de comparacion.

cabo proximal a la distancia mencionada realizando
estoma terminal con técnica de Brooke (Fig. 3).

Se ingresa a terapia intermedia del servicio de ciru-
gia de la unidad para cuidados criticos posquirurgicos
y vigilancia estrecha, desarrollando en la primera hora
cambios de coloracion en estoma compatibles con isque-
mia, ademas de inestabilidad hemodinamica, renal y res-
piratoria, con apoyo de aminas-vasoactivas, manteniendo

tendencia a la gravedad y presentando parada cardiaca a
las cinco horas posteriores sin responder a maniobras
de reanimacion avanzadas, falleciendo ese mismo dia.

El reporte histopatoldgico de la lesién fue el siguiente:
lesién moderadamente celular compuesta de células fusi-
formes con atipia leve y actividad mitética baja. Células
con escaso citoplasma eosindfilo, nicleos ovoides mono-
tonos con membrana nuclear regular, ocasionalmente
células con mayor atipia y nucleos hipercromaticos. Infil-
trado inflamatorio mononuclear moderado. Degeneracion
quistica abscedada dependiente de yeyuno de 24 x 19 cm.

Con el siguiente resultado en inmunohistoquimica:
DOG1 positivo en células neoplasicas, CD117 positivo
en células neoplasicas, CD34 negativo, AML positivo
focal en células neoplésicas, S100 negativo, Ki67 posi-
tivo en células neoplasicas (5%).

Discusion
El diagnostico de GIST en todos los casos debera

ser con inmunohistoquimica, solicitando los marcado-

res anteriormente mencionados en el caso clinico
para poder estadificar y clasificar el riesgo y determi-
nar con esto la agresividad del tumor tomando en
cuenta el tamafo y el rango mitético basandose en la
clasificacion de Fletcher et al., Miettinen y Lasota®,

la mas aceptada actualmente, que se describe a

continuacion:

— Muy bajo riesgo. Tamafo tumoral menor a 2 cm.
Cuenta mitética menor de 5/50 por campo de gran
aumento (CGA).

— Bajo riesgo. Tamafo tumoral de entre 2-5 cm. Cuenta
mitética menor de 5/50 CGA.

— Riesgo intermedio. Tamafio tumoral mayor a 5 cmy
cuenta mitética de 6-10/50 CGA, o tamafio tumoral
mayor a 10 cm y cualquier rango mitético, o cualquier
tamafio tumoral menor de 5/50 por CGA.

— Alto riesgo. Tamano tumoral mayor a 5 cm y cuenta
mayor de 5/50 por CGA, o tamafio tumoral mayor a
10 y cualquier rango mitético, o cualquier tamafio
tumoral y rango mitético mayor a 10/50 por CGA.
La evidencia de dichos tumores en cuanto a la presen-

tacion clinica suele ser con un sindrome clinico inespe-

cifico o cuadros asintomaticos, sin embargo dependiendo
de la localizacion y tamafo presentara la clinica.

Los GIST segun la bibliografia se presentan en est6-
mago (50-60%), seguido de intestino delgado (20-30%).
Otras localizaciones infrecuentes incluyen esdfago,
duodeno, recto, ademés de localizaciones extradigesti-
vas como mesenterio, omento, retroperitoneo o pel-
vis®6, causando sintomas vagos como perdida de peso,
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anemia, sangrado gastrointestinal y dolor abdominal,
no evidenciando un signo fisico especifico que denote
la presencia de un GIST’.

La piedra angular del tratamiento es la cirugia, rea-
lizando reseccion completa de la lesion con adecuados
margenes denomindndose RO, ya sea con abordaje
laparoscopico o abierto, como mencionan Pissen et al.
en su publicacién, donde comparan el abordaje abierto
vs. abordaje laparoscdpico y se concluye que para los
GIST gastricos de entre 5-8 cm, se benefician de manejo
y reseccion laparoscopica, reduciendo el trauma mus-
cular, manipulacion intestinal, la respuesta inflamatoria
sistémica ademas del dolor postoperatorio, no repor-
tando diferencia en tumores de mayor tamafio en
cuanto a la morbimortalidad®. Sin embargo no se
cuenta con estudios al dia de hoy que comparen dichos
abordajes en GIST de distintas localizaciones.

En pacientes con reseccion incompleta, metastasis,
ruptura de la pseudocapsula del tumor intraoperatoria,
0 que se evidencie riesgo elevado de recurrencia, su
manejo posterior no se encuentra del todo claro; sin
embargo se deberia considerar el uso de imatinib (inhi-
bidor de la tirosina cinasa) como terapia heoadyuvante
y posteriormente reevaluar la exéresis quirdrgica de
seis a nueve meses®*°.

Conclusion

Los GIST por su rareza, incidencia y su poca difusion
en el ambito médico-quirrgico, son un estigma en cuanto
al mejor manejo y protocolo de estudio para su resolucién.
La complejidad de este caso fue debido a que presentd
unicamente dolor abdominal y posteriormente desarrollé
hipotension junto con deterioro neuroldgico y respiratorio,
aumentando el estado critico y gravedad del caso. Por lo
reportado en los paraclinicos, se sospechaba de perfora-
cion intestinal secundaria a vélvulo, siendo esta la urgen-
cia y motivo de ingreso a quiréfano, por lo que la primera
sospecha diagndstica en ese momento no fue un GIST.

Aungue el manejo médico-quirdrgico fue adecuado con
la llegada de la paciente al nosocomio, su estado critico
no favorecid para su evolucion posterior.

Los GIST siguen siendo un reto diagnéstico al dia de
hoy debido a su evolucion insidiosa, por lo que se tiene
que tomar en cuenta dentro del abanico de posibilidades,
aun cuando su incidencia es baja, prestando atencién
cuando se cuenta con clinica inespecifica gastrointestinal
como sangrado de tubo digestivo, masa abdominal y
pérdida de peso, sin olvidar la presentacion de urgencia,
como en el caso de nuestra paciente o incluso con casos
de perforacion intestinal u oclusion.
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CASO CLINICO

Nimotuzumab, emergente alternativa inmunoterapéutica en el
carcinoma urotelial de vejiga. Reporte de caso

Daniel Carballo-Torres™, Iraida Caballero-Aguirrechu, Yunaisi Vassallo-Labrada y Aylin Mora-Seijo
Servicio de Oncologia Clinica, Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba

Resumen

El cancer de vejiga es un problema de salud vigente. El objetivo es reportar el primer caso clinico en el mundo de un car-
cinoma musculo-invasivo de vejiga en tratamiento conservador con terapia trimodal en la que se usé nimotuzumab. Se
presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 82 afios con hematuria, con el diagndstico de un carcinoma urote-
lial musculo-invasivo en recidiva. Se le realizé una cistectomia parcial y radioterapia adyuvante concurrente con nimotuzumab.
Este caso aporta la experiencia médica del uso de una inmunoterapia menos toxica en la terapia trimodal. Los adultos
mayores son pacientes que necesitan opciones de tratamientos menos toxicos.

Palabras clave: Cdncer de vejiga. Musculo-invasivo. Inmunoterapia. Nimotuzumab. Reporte de caso.

Nimotuzumab, emerging immunotherapeutic alternative in urothelial carcinoma of the
bladder. Case report

Abstract

Bladder cancer is a current health problem. The objective is to report the first clinical case in the world of a muscle invasive
carcinoma of the bladder in conservative treatment with trimodal therapy in which nimotuzumab was used. It is presented
the case of an 82-year-old female patient with hematuria, diagnosed with recurrent muscle-invasive urothelial carcinoma. She
underwent a partial cystectomy and concurrent adjuvant radiation therapy with nimotuzumab. This case provides medical
experience of the use of a less toxic immunotherapy in trimodal therapy. Older adults are patients who need less toxic treat-
ment options.

Keywords: Bladder cancer. Muscle invasive. Immunotherapy. Nimotuzumab. Case report.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 03-09-2023 Disponible en internet: 19-06-2024
Daniel Carballo-Torres Fecha de aceptacion: 19-01-2024 Gac Mex Oncol. 2024;23(Supl):111-116
E-mail: danyoncologia@gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.24000072 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2024 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1


mailto:danyoncologia%40gmail.com?subject=
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.24000072&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.24000072

112

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2024;23(Supl)

Introduccion

El cancer de vejiga es un problema de salud vigente
que esta incrementando su incidencia mundial, espe-
cialmente en los paises desarrollados. En la actualidad
es la décima neoplasia mas comun en todo el mundo y
la decimotercera mas mortal, con 212,536 defunciones
en el 2019'. Las tasas de incidencia més altas se regis-
traron en el sur de Europa, Europa occidental y América
del Norte. Las tasas de mortalidad mas alta en Asia
occidental y el norte de Africa?. En Cuba el carcinoma
de vias urinarias es la quinta causa de mortalidad por
tumores malignos, con una tasa de 9.3 x 10,000 habi-
tantes en el afio 2020, superior a la del afio anterior®.

En el Servicio de Oncologia del Hospital Clinico-Qui-
rurgico Hermanos Ameijeiras se atendi6 a una pacien-
te, con un carcinoma urotelial musculo-invasivo de alto
grado, que se traté con nimotuzumab adyuvante y de
mantenimiento. Se reportd este caso con el objetivo de
destacar lo interesante y novedoso del uso de una in-
munoterapia dirigida al receptor del factor de creci-
miento epitelial de produccion cubana (nimotuzumab)
en un tratamiento trimodal para el carcinoma urotelial
musculo-invasivo.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 82 afios, color de piel
blanca, con antecedentes patoldgicos de exfumadora
hace ocho anos, hipertension arterial y cardiopatia is-
quémica compensadas con tratamiento farmacoldgico.
No se recogié ningun antecedente familiar de cancer
u otra enfermedad relacionada desde el punto de vista
hereditario con la enfermedad de la paciente. En el
2007 se trat6 en otro centro médico por un tumor ve-
sical de alto grado con reseccion trasuretral de vejiga
(RTUV) y quimioterapia intravesial con dos ciclos de
doxorubicina. Inicié estudios en nuestro hospital por el
servicio de urologia en marzo del 2017 con hematuria
macroscaépica intermitente de dos meses de evolucion.
En los exdmenes de evaluacion se constaté anemia
ligera de 95 g/l en el hemograma vy el resto de los pa-
rametros en valores normales, igual que la hemoqui-
mica. Radiografia de térax y ultrasonido abdominal sin
alteraciones.

La cistoscopia informé una recidiva tumoral con una
lesion vegetante de 2.5 cm en cara lateral izquierda de
la vejiga, que se muestra en la figura 1. Se le realizd
posteriormente una RTUV y la biopsia informd un car-
cinoma urotelial, grado Ill, con areas de necrosis y
hemorragia, sin infiltracion de la pared muscular.

Con este resultado se le realizd como tratamiento
quirdrgico una cistectomia parcial. En el informe ope-
ratorio se describié una lesion de 3 cm en la cara la-
teral izquierda de la vejiga. La biopsia postoperatoria
informd un carcinoma urotelial vesical de alto grado,
invasivo de la pared muscular. Inmunohistoquimica: CK
5/6 (+) menos del 10%, P63 (+), cromogranina (-), Ki67
positivo mas del 60%.

Al mes de operada se valor6 en la consulta central
de uro-oncologia y se estadifico como un pT2NOMO
etapa Il. El equipo multidisciplinario le planteé a la pa-
ciente una alternativa terapéutica curativa basada en
cistectomia radical, la paciente por su avanzada edad
y las comorbilidades asociadas decidié por voluntad
propia negarse a recibir ese tratamiento. La segunda
opcidn terapéutica que se plante6 fue la preservacion
de organo con terapia trimodal con la modificacion
de no administrar quimioterapia. La decision se basé
en que la paciente desde el punto de vista clinico no
era candidata para un tratamiento con quimiote-
rapia sistémica con platino por la edad, ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 2 y las comorbilidades
asociadas que elevaban el porciento a una alta proba-
bilidad de complicaciones médicas como la enferme-
dad cardioembdlica (infarto cardiovascular, infarto
cerebral, tromboembolia pulmonar), muerte subita,
neutropenia y trombocitopenia severa entre otras. Por
este motivo se traz6 una estrategia para potenciar el
control local de la cirugia y se administro radioterapia
adyuvante con nimotuzumab compasional en doble ac-
cion: radiosensibilizante en adyuvancia y como inmu-
noterapia de mantenimiento. Recibi6 60 Gy como
dosis total de radioterapia con equipo de cobalto. La
inmunizacion con nimotuzumab comenz6 en abril de
2018 concurrente con las ultimas cuatro semanas de
radioterapia. El nimotuzumab se administré a razén de
200 mg endovenoso con un periodo de induccion de
una dosis semanal en las primeras cinco semanas y
después cada 15 dias de mantenimiento.

Se mantuvo en tratamiento con el anticuerpo mono-
clonal hasta octubre de 2021, que culminé tres afios
de inmunizaciones sin ningun evento adverso reporta-
do. El seguimiento se realizd con cistoscopia, ecografia
abdomino-pélvico y andlisis de sangre cada tres me-
ses. Los ultimos estudios de evaluacion informaron:

- Hemograma: leuco 5.8 x 10°, neutrdfilos 45%, linfo-
citos 42%, eosindfilos 3%, hemoglobina 135 g/l, pla-
quetas 190 x 10°. Todos los parametros en valores
normales.

- Hemoquimica: creatinina 110 mmol/l, glucemia
4.93 mmol/l, alanina aminotransferasa 40 U/,
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Figura 1. Cistoscopia, se sefiala con la flecha azul la lesion vegetante tumoral. A: plano vertical. B: plano horizontal.

Figura 2. Corte axial de la tomografia computarizada en vista abdominal, se sefiala con la flecha naranja la lesion
benigna. A: glandula suprarrenal izquierda. B: glandula suprarrenal derecha.
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aspartato aminotransferasa 18 U/l, lactato deshidro-
genasa 207 U/I. Todos entre valores normales.

Radiografia simple de térax y ecografia abdominal y
pélvica: sin alteraciones. Tomografia computarizada
simple de térax y abdomen-pelvis: informé una escle-
rosis pleuro-apical bilateral, sin otras alteraciones pleu-
ro-pulmonares. Imagen nodular hipodensa de contornos
bien definidos y homogénea de 2 cm en proyeccién a
ambas glandulas suprarrenales, con densidades de —3
y =10 UH, en relacion con lesion benigna en ambos
casos, que se muestra en la figura 2. Sin adenopatias
intraperitoneales ni retroperitoneales. Resto de 6rganos
abdominales sin alteracién. Cistoscopia de diciembre
de 2021: normal sin evidencia de recidiva tumoral.

Todos los estudios de seguimiento sin alteraciones
que confirman un buen control de la enfermedad,
con una supervivencia libre de progresion de mas
de tres afos y una buena evolucién clinica. Actual-
mente se encuentra en observacion. Su ultima consulta
fue en abril de 2022 con ECOG 0, buen estado general
y asintomatica.

Discusidn

El cancer de vejiga es en gran parte una enfermedad
de adultos mayores con comorbilidades que pueden
conducir a una proporcion riesgo-beneficio desfavora-
ble con la cistectomia radical. En los pacientes consi-
derados no aptos para la cirugia por condiciones
médicas o la negativa del propio paciente al tratamiento
quirdrgico, se utiliza una terapia multimodal con preser-
vacion de la vejiga. Esta modalidad de tratamiento pro-
porciona una calidad de vida relativamente mejor y es
una opcién en un grupo considerable de pacientes no
elegibles para el tratamiento neoadyuvante o adyuvante
con quimioterapia a base de cisplatino®. El presente
caso se nego al tratamiento con cistectomia radical por
la implicacion en la calidad de vida y el alto riesgo de
la cirugia por sus condiciones médicas.

En los protocolos contemporaneos de conservacion
de la vejiga, la terapia trimodal es la mas usada, con-
siste en RTUV seguida de radioterapia y quimioterapia
concurrente. En este contexto, la quimioterapia se ad-
ministra concurrente como radiosensibilizador®. Entre
los citostaticos usados en la concurrencia encontra-
mos: cisplatino, paclitaxel, 5-fluorouracilo, mitomicina y
gemcitabina“. Para pacientes no elegibles al platino, la
gemcitabina es una alternativa aceptable basada en
las altas tasas de respuesta completa y la superviven-
cia global a cinco afos comparable con las obtenidas

en los esquemas con palatino, segun varios ensayos
clinicos®.

Aproximadamente el 50% de los pacientes no son
aptos para el tratamiento con cisplatino, ya que pre-
sentan al diagnostico un estado general deficiente,
funcion renal alterada o comorbilidades. Galsky et al.
establecieron una definicién consensuada de inelegi-
bilidad para el cisplatino al cumplir con uno de los si-
guientes criterios: un estado funcional ECOG > 2,
neuropatia y/o pérdida auditiva de grado > 2, funcion
renal alterada con aclaramiento de creatinina < 60 mg
por minuto por 1.73 m? e insuficiencia cardiaca clase
Il segun la clasificacion de la asociacion cardiovascu-
lar de Nueva York’. Los pacientes que no son elegibles
para esta terapia tienen resultados de supervivencia
inferiores en comparacion con los que reciben cispla-
tino, por lo que el desarrollo de terapias alternativas es
imperativo para esta poblacion.

En este caso, la paciente no era candidata a un tra-
tamiento conservador clasico, al clasificarse como no
elegible para platino, por la edad, ECOG 2 y las co-
morbilidades asociadas. De esta forma se decidio pro-
ponerle una inmunoterapia adyuvante de baja toxicidad
con el nimotuzumab concurrente a la radioterapia para
potenciar los efectos de esta y después continuar
como mantenimiento.

La quimioterapia sistémica se utiliza en la actualidad
como primera linea de tratamiento en estadios avan-
zados del cancer de vejiga. Sin embargo, aun no esta
claro qué grupo de pacientes se beneficiard y cudles
seran mas sensibles a la terapia basada en cisplatino.
Los resultados del estudio de Mansour et al. sugieren
que la sobreexpresion del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) se asocia con la recurrencia
de la enfermedad después de la quimioterapia adyu-
vante para el cancer de vejiga avanzado. El propio
estudio estimd segun los hallazgos que los pacientes
con una mayor expresion de EGFR pueden tener un
peor prondstico que aquellos con poca 0 ninguna ex-
presion del EGFRE.

Estudios adicionales indican que la terapia con inhi-
bidores del EGFR mejora la actividad de los agentes
quimioterapéuticos citorreductores convencionales, en
parte al inhibir la proliferacion de células tumorales,
angiogénesis e induccidon de apoptosis. Una nueva
terapia dirigida promete mejorar los resultados actua-
les del tratamiento del cancer de vejiga. Basado en el
éxito observado con agentes dirigidos al EGFR
(IMC-C225 Cetuximab®, ZD1389 Iressa®, OS|-774 Tar-
ceva®, GW 57016) en otros tipos de tumores, y con
base en los resultados obtenidos en modelos
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preclinicos, existe una gran interés en evaluar estos
agentes en pacientes con cancer de vejiga. Actualmen-
te se estan llevando a cabo varios ensayos que prue-
ban estos nuevos agentes solos o0 en combinacion con
quimioterapia en pacientes con cancer de vejiga. Se
han realizado varios estudios que utilizan el inhibidor
de EGFR gefitinib en combinacion con o después de
la quimioterapia. ElI Southwest Oncology Group
(SWOG) realizé un estudio de fase Il que utiliz6 gefitinib
como terapia de rescate como agente unico en 31 pa-
cientes en quienes la quimioterapia convencional para
el carcinoma de células transcisionales (CCT) metas-
tasico habia fracasado previamente®'°.

El nimotuzumab es un paradigma de la terapias an-
ti-EGFR por su grado de inhibicién en la accién del
receptor dependiente de EGF, lo que permite un nivel
basal de sefal del receptor y una union bivalente a cé-
lulas con alta expresion de EGFR como consecuencia
de la afinidad intermedia y un umbral minimo en el nd-
mero de receptores. También posibilita la reduccién de
células madre cancerosas CD133+, neoangiogénesis y
finalmente el «efecto vacunal» como induccién de una
respuesta inmunitaria celular antitumoral'. Este novedo-
so anticuerpo monoclonal humanizado con efecto anti-
tumoral trasciende por el aumento de la supervivencia
de los pacientes con tumores epiteliales avanzados,
demostrado por estudios controlados y en la practica
médica. Su perfil de seguridad supera los de otros an-
ticuerpos monoclonales anti-EGFR, lo cual favorece su
uso combinado con otras terapias convencionales, su
uso como medicamento de mantenimiento prolongado
y en poblaciones vulnerables como ancianos y nifios.
Sus potencialidades terapéuticas en tumores de origen
epitelial garantizan la continuidad de los actuales
estudios de seguridad y eficacia en varias
enfermedades’.

En el caso que se presenta, se administré una te-
rapia bioldgica contra el EGFR (nimotuzumab) en uso
compasional. La paciente se encuentra viva en la
actualidad, con una supervivencia global de 15 afos
desde el primer diagnostico, cinco afos en supervi-
vencia libre de progresion y cuatro afios con supervi-
vencia con la inmunoterapia. Estos son resultados
muy alentadores, ya que la paciente no pudo recibir
tratamiento estandar para tumores musculo-invasivos
de vejiga por su condicion médica. La paciente refiere
estar satisfecha de haber logrado una estabilidad de
la enfermedad sin someterse a tratamientos mas in-
vasivos, informa estar sorprendida de no haber pre-
sentado reacciones adversas a este tratamiento como
es habitual en las terapéuticas oncoldgicas. Con esta

publicacién se abre una puerta a una alternativa te-
rapéutica en este grupo de pacientes vulnerables
donde las opciones de tratamiento son muy dificiles
por las complicaciones y la morbimortalidad de estos.
No existen antecedentes de publicaciones previas en
la institucion, ni en el pais ni en el mundo, de un caso
similar en cuanto a estrategia de tratamiento y resul-
tados clinicos.

Conclusiones

El cancer de vejiga musculo-invasivo es una neopla-
sia de dificil manejo y control. Los adultos mayores son
pacientes que necesitan opciones de tratamientos me-
nos téxicos e invasivos. El nimotuzumab es un producto
biolégico que puede asociarse a otras modalidades de
tratamiento contra el cancer de vejiga con baja toxici-
dad y buenos resultados clinicos.
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CASO CLINICO

Linfoma primario de mama bilateral con metastasis a sistema
nervioso central en mujer embarazada. Reporte de caso
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Resumen

El linfoma primario de mama es una presentacion rara del linfoma no Hodgkin. Se trata de una paciente de 20 afios de edad
con 36 semanas de gestacion que presenta dolor lumbar y parestesia en miembros inferiores. Incidentalmente se detectan
nddulos mamarios bilaterales BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) 4A. Posterior a la cesdrea desarrolla
paraplejia de miembros inferiores con resonancia magnética que evidencia una masa en canal medular. Se realiza biopsia
incisional de lesiones mamarias, encontrandose linfoma no Hodgkin de células grandes bilateral. Se somete a quimioterapia
con esquema CHOR, presentando respuesta clinica completa. Se trata de un reto diagndstico y terapéutico.

Palabras clave: Linfoma primario de mama. Metdstasis. Sistema nervioso central. Reporte de caso.

Bilateral primary breast lymphoma with central nervous system metastasis in pregnant
women. Case report

Abstract

Primary breast lymphoma is a rare presentation of non-Hodgkin’s lymphoma. This is the case of a 20-year-old female with
36 weeks pregnancy who presented lumbar pain and paresthesia in lowers limbs. Breast masses were detected in ultraso-
nogram whit a BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) category 4A. Posterior to cesarean section the patient
develops paraplegia of lower limbs, finding a mass in the medullar canal in the magnetic resonance imaging. Incisional bi-
opsy was made from breast masses detecting a non-Hodgkin’s lymphoma large B cell bilateral. The patient was treated with
the CHOP chemotherapy regimen, presenting total clinical response. It’s about a diagnosis-therapeutic challenge.

Keywords: Primary breast lymphoma. Metastasis. Central nervous system. Case report.
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Introduccion

El linfoma primario de mama (LPM) es una forma
rara de presentacion del linfoma no Hodgkin (LNH). Es
una neoplasia poco comun que fue descrita por prime-
ra vez en 1959 por Dobrotina. El LPM se define como
un linfoma primario maligno que ocurre en la mama en
ausencia de un linfoma previo detectado en otra loca-
lizacidn'. Es una entidad rara que representa menos
del 1-2% de todos los linfomas no Hodgkin y menos
del 0.5% de todas las neoplasias malignas de la
mama?. La mayoria de los LPM son del fenotipo de
células B%“. Usualmente se presenta como una masa
palpable e indolora; las imagenes caracteristicas no
son especificas y pueden simular masas benignas en
la mayoria de las ocasiones. El diagndstico es confir-
mado por biopsia. El tratamiento se basa en una
combinacién de quimioterapia y radioterapia®®. La
mastectomia no esta recomendada®’.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 20 afios de edad, con
embarazo de 29 semanas de gestacion, sin anteceden-
tes personales patoldgicos, con antecedentes familia-
res de cancer de mama (madre). No hay registro
médico del tipo de cancer de mama de la madre ni del
tratamiento recibido, solo lo que refiere la paciente. No
contamos con panel de estudios genéticos en nuestra
unidad hospitalaria, por lo tanto no se le realizd. Pa-
ciente de bajos recursos econémicos que vive en una
comunidad rural, en unién estable con su pareja cur-
sando con su primer embarazo. Acude en junio del
2019 al servicio de ginecoobstetricia, con cuadro clini-
co de dolor lumbar irradiado a ambas fosas iliacas de
una semana de evolucion, el cual no mejora con anal-
geésicos. Se le realizan exdmenes de laboratorio, en-
contrando lactato deshidrogenasa (LDH) aumentada
(485 U/l), y un examen general de orina que muestra
eritrocituria. Es ingresada con diagndstico de colico
nefritico. Es manejada con analgésicos y espasmoliti-
cos intravenosos. Se le realiza ultrasonido abdominal
sin ninguna anormalidad en las vias urinarias ni pre-
sencia de nefrolitiasis; se interconsulta con el servicio
de urologia, quienes descartan etiologia uroldgica y
recomiendan valoracién por el servicio de ortopedia
por persistencia de dolor lumbar, quienes al valorarla
encuentran a la paciente con dolor lumbar pero sin
pérdida de la fuerza muscular de miembros inferiores
y sensibilidad conservada. Sin embargo indican reali-
zar resonancia magnética (RM) lumbosacra, en la cual

no hay evidencia de alteraciones dseas, ni hernias
discales, ni radiculopatias, ni abscesos del psoas. Den-
tro de los examenes complementarios realizados du-
rante su hospitalizacién se le realiza ecografia de
mamas, la cual evidencia masa nodular bilateral de 6
x 4 cm cada una, con una categoria BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) 4A (Fig. 1). Asi
mismo, se evidencian adenopatias axilares bilaterales
de 12 x 6 y 14 x 9 mm. Es valorada por gineco-onco-
logia, encontrando al examen fisico masa en mama
derecha de consistencia sélida de 12 x 12 cm, ubicada
en cuadrante superior externo. En mama izquierda tres
masas solidas de 8 x 6 cm ubicadas en cuadrante su-
perior e inferior externo; se evidencia salida de material
gris claro por el pezén de mama izquierda. El 3 de julio
se finaliza embarazo via cesarea. El 4 de julio la pa-
ciente presenta paresia y debilidad de miembros infe-
riores. Se le realiza nueva ecografia de partes blandas
lumbosacra y no se evidencia absceso ni masa. Pos-
teriormente la paciente desarrolla paraplejia y pérdida
de la sensibilidad en ambos miembros inferiores, por
lo que se solicita valoracion por neurocirugia. El 8 de
julio se le realiza nueva RM de columna dorso-lumbar,
encontrando masa soélida intramedular que mide 5 x
3 cm a la altura de D10-D11, la cual involucra los arcos
neurales posteriores, invadiendo el canal espinal, com-
primiendo severamente la médula espinal, a la cual
desplaza hacia la derecha, concluyéndolo como una
metastasis vertebral (Figs. 2 y 3). EI 9 de julio se le
realiza biopsia por aguja fina (BAAF) de ambas masas
mamarias, reportando resultado positivo para maligni-
dad, sospechando que se trate de tumor phyllodes vs.
linfoma no Hodgkin. Se le realiza biopsia incisional de
ambas masas en mamas, a lo cual el resultado histo-
patoldgico reporta hallazgos morfoldgicos a favor de
linfoma no Hodgkin de células grandes bilateral. El
estudio de inmunohistoquimica es CD45 y CD20 posi-
tivo. Nuestra paciente presentaba un estadio clinico IV
por la metéstasis a distancia, con un riesgo intermedio
alto segun el indice internacional de prondstico. Es
valorada por oncologia médica, quienes inician quimio-
terapia con esquema CHOP (5 ciclos) finalizando en
marzo del 2020. La administracion de los medicamen-
tos de quimioterapia se realizd de la siguiente manera:
previa premediacion con ondansetrén (16 mg) + dexa-
metasona (8 mg) + metoclopramida (20 mg) diluidos en
solucion salina normal al 0.9% (SSN 0.9%) por via in-
travenosa, se procede a la administracion de ciclofos-
famida 1 g diluido en 500 ml de SSN 0.9% a pasar en
una hora, vincristina 2 mg en 100 ml de SSN 0.9% a
pasar en 15 minutos, doxorubicina 50 mg en 250 ml de
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Figura 1. Ecografia de mama. Mama derecha con masa solida, heterogénea de predominio hipoecogénica, categoria

BI-RADS 4A. BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System.

Figura 2. Resonancia magnética de columna dorso-lumbar.
Secuencia T1. Corte sagital que muestra masa que invade
canal medular a nivel de D11-D12 (estrella).

SSN 0.9% a pasar en 3 horas, prednisona 100 mg via
oral cada 24 horas por 5 dias y etopésido 100 mg en
100 ml de SSN 0.9% a pasar en una hora (los dias 1
y 3 de cada ciclo). El esquema se repite el dia 1 cada

Figura 3. Resonancia magnética de columna dorso-
lumbar. Secuencia T1. Corte coronal que evidencia masa
a nivel de D11-D12 lateral izquierda con invasién al canal
medular (estrella).

tres semanas por cinco ciclos. La paciente mejora cli-
nicamente los sintomas neuroldgicos y desaparecen
las masas en ambas mamas, presentando respuesta
clinica completa (Fig. 4). La paciente toleré bien la
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Figura 4. Ecografia de mama posquimioterapia. Mama
derecha hiperdensa, sin masas.

administracion de la quimioterapia pero el dia 3 del
tercer ciclo la paciente acudi6 con cefalea intensa y
nauseas, por lo que no se administrd el esquema y se
le cumplié al dia siguiente. Durante los demas ciclos
la paciente solo refirid nduseas, cefalea leve y astenia
posterior a la administracion de cada ciclo. Se realizd
seguimiento cada tres meses durante el primer afo
posquimioterapia con controles periddicos de biometria
hematica completa, LDH y ecografia de mamas, en los
cuales se evidencid un descenso de los niveles de LDH
(812 U/l) y sin evidencia de lesiones nodulares en ma-
mas y axila. En abril del 2020 se le realiza tomografia
computarizada (TC) toraco-abdominal de control, la
cual no evidencia masas pulmonares, ni de partes
blandas de ambas mamas, ni a nivel axilar, por lo que
no se le administra radioterapia y se decide dejar en
vigilancia. Actualmente la paciente se encuentra en
vigilancia con adecuada fuerza muscular y sensibilidad
de miembros inferiores, sin evidencia clinica ni radio-
l6gica de recurrencia de enfermedad.

Discusion

El LPM es una localizacion rara de linfoma. En mas
de la mitad de los casos se trata de un fenotipo de
células B'. En menor proporcion pueden ser linfoma de
tipo folicular, linfoma tipo MALT o linfoma de Burkitt®-2:°,
El LPM fue definido en 1972 por Wiseman y Liao™,
quienes establecieron los criterios para su diagndstico
como la exclusion de linfoma extramamario previo y
enfermedad linfomatosa diseminada’'?, lo cual corres-
ponde con el caso de nuestra paciente.

La mama tiene escaso tejido linfoide, lo cual explica
la baja prevalencia de linfoma primario de mama. La
teoria mas aceptada es que el LPM se desarrolla a
partir de los linfonodos intramamarios’. EI LPM es de
tipo células B linfoma no Hodgkin en la mayoria de los
casos, y el linfoma difuso de células B grandes es el
tipo mas comun reportado (45-79%)>°%, como ocurrié
con nuestra paciente. El LPM es usualmente unilateral
(89-95%) y se ha reportado predileccién por el lado
derecho (48%)%"'°. En el caso de nuestra paciente la
presentacion fue bilateral, lo que lo hace mas inusual,
encontrandose esta presentacién en el 11% de los ca-
sos segun la literatura®'". Otros autores han encontra-
do asociacion entre linfoma y embarazo'®, lo que
sugiere que alteraciones hormonales pueden jugar un
papel importante en la induccion de la proliferacion del
linfoma. Esto guarda relacion con la paciente de nues-
tro caso, la cual fue diagnosticada al finalizar su em-
barazo, refiriendo la paciente que las masas en ambas
mamas no estaban presentes antes de su embarazo.
A pesar de que el LPM ocurre predominantemente en
el sexo femenino, se han reportado casos en hombres
entre los 60 y 65 afios principalmente’. Algunos estu-
dios reportan la aparicién de los casos a edad tempra-
na, en nuestro caso la edad de presentacion fue a los
20 afios; esta presentacion temprana se asocia a una
forma mas agresiva, sin embargo no fue asi con nues-
tra paciente, ya que hubo respuesta clinica completa
al tratamiento.

La presentacion clinica puede ser muy parecida a la
del carcinoma de mama, pero por lo general los signos
y sintomas pueden ser muy diversos e inespecificos’.
Se reporta que el sitio predilecto de ubicacion en la
mama es el cuadrante superior externo', lo cual coin-
cide con la ubicacion de las masas de nuestra pacien-
te. En mas del 60% de los casos se presenta como
una masa solitaria, indolora, de crecimiento rapido,
pero puede ser multiple en algunos casos*'!, como en
nuestra paciente, cuya evolucion fue rapida y en la
mama izquierda presentaba tres masas palpables. Lla-
ma la atencion su evolucion rapida, ya que no se habia
palpado ninguna masa previa al embarazo. Se reporta
que en el 12% de los casos se diagnosticé de forma
incidental en la mamografia'’; lo cual concuerda con
nuestra paciente, la cual se detectd de forma incidental
por ecografia mamaria, ya que no referia sintomas lo-
cales. Las adenopatias axilares ipsilaterales se repor-
tan en un 13-50% de los casos'®. Nuestra paciente
presentaba adenopatias axilares bilaterales, concor-
dando con la literatura revisada.
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Los hallazgos imagenoldgicos del LPM también son
inespecificos y pueden simular los de otras patologias
malignas o benignas®'". La mamografia muestra una
masa solitaria (75%), hiperdensa, no calcificada en la
mayoria de los casos’. Puede tener una forma redonda
u oval (50%) y puede tener margenes circunscritos o
irregulares (69%). Raramente asimetria global puede
ser una forma de presentacion del LPM'58, Es impor-
tante mencionar que algunos de los hallazgos mamo-
graficos comunmente encontrados en el carcinoma de
mama, como reaccion desmoplastica con distorsién de
la arquitectura, espiculaciones y microcalcificaciones,
son inusuales en el LPM®', A pesar de que la mamo-
grafia es parte inicial del abordaje de toda masa en
mama, en nuestra paciente no se realizd por su edad
(20 afios) y por su estado de embarazo.

En el ultrasonido, el LPM se presenta frecuentemente
como una masa hipoecogénica (87%), con algunos focos
de ecogenicidad mixta o incluso un patron quistico'.
Puede presentar margenes circunscritos o microlobula-
dos”'*. También puede presentar realce acustico poste-
rior o un anillo ecogénico (52-75%)". Por otro lado, el
LPM puede demostrar alta vascularidad al Doppler (55-
64%)’. Estos concuerdan con los hallazgos ecogréficos
de nuestra paciente: masas de aspecto sdlido, heterogé-
neas de predominio hipoecogénicas, de bordes lobula-
dos con vascularidad central y periféricas al Doppler.

La RM es util para evaluar la presencia y extension
de lesiones multicéntricas o multifocales en la mama,
asi como para valorar la respuesta al tratamiento y
enfermedad recurrente’*. También es Util para detectar
invasion a la pared toracica. En la RM, el LPM se ob-
serva como masas con areas de hipointensidad o
isointensidad en la secuencia T1, y areas de hiperin-
tensidad en T2'%. Por otro lado, la TC esta descrita que
tiene un mayor rol en la estadificacion de los linfomas,
permitiendo la deteccion y caracterizacion de la enfer-
medad local, involucro de la pared torécica y los pul-
mones, asi como también adenopatias y enfermedad
a distancia'®. Asi mismo, provee informacion importan-
te para planear el tratamiento con radioterapia y eva-
luar la respuesta al tratamiento. Ninguno de estos dos
estudios se realizé a nuestra paciente al momento del
diagndstico. Sin embargo, si se utilizé la TC de control
posquimioterapia para evaluar respuesta, con una res-
puesta total y libre de recurrencia.

El diagndstico se confirma por histologia. Puede ser
mediante técnicas no invasivas como BAAF, biopsia
trucut o biopsia abierta’. En nuestro caso el diagndstico
se confirmé por medio de biopsia incisional de ambas
mamas.

Es importante realizar una adecuada estadificacion
y determinar el subtipo de linfoma para determinar la
morbilidad y mortalidad del paciente”'®. En el caso del
LPM se puede utilizar el sistema de estadificacion de
Ann Arbor utilizado en los linfomas’'®. Nuestra paciente
presentaba un estadio IV debido a la presencia de
metdstasis a sistema nervioso central.

El tratamiento del LPM puede ser controversial. Ac-
tualmente no se han establecido guias de tratamiento,
sin embargo se ha visto que la combinacion de quimio-
terapia (CHOP, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristi-
na y prednisona + rituximab) y radioterapia han dado
buenos resultados''. Otras guias sugieren cirugia e
inmunoterapia como parte del tratamiento, pero no hay
un consenso establecido. Las directrices del manejo
dependen del subtipo histoldgico y el estadio de la
enfermedad.

La mastectomia no estd recomendada, ya que no
mejora las tasas de supervivencia ni el periodo libre
de enfermedad. La cirugia se reserva para propositos
diagndsticos y/o para pacientes que necesiten un mejor
control local'”. Incluso en algunos estudios que com-
paran el uso de mastectomia sola o en asociacion con
quimioterapia, en ambos grupos la mortalidad fue alta
y esto se puede explicar por un retraso en el inicio de
la terapia sistémica posterior a la cirugia'®'".

Actualmente, quimio-inmunoterapia con radioterapia
de consolidacion se considera el tratamiento de elec-
cion para el LPM, ya que ha demostrado los mejores
resultados. Seis ciclos de esquema CHOP combinado
con rituximab se considera el tratamiento estandar®'",
En el caso de nuestra paciente, fue el esquema que
se utilizé. Sin embargo se dieron cinco ciclos, obtenien-
do una respuesta completa y desaparicion de las ade-
nopatias axilares. La literatura describe que esto puede
ser seguido de radioterapia a la mama y region axilar
ipsilateral®'’. En nuestro caso, al presentar una res-
puesta clinica y radioldgica completa se decidid dejar
en vigilancia y no llevar a radioterapia. Existen estudios
que respaldan este esquema de tratamiento y el nu-
mero de ciclos, encontrandose que en pacientes que
recibieron al menos tres ciclos la supervivencia global
(SG) a cinco afos fue del 40.7% vy la prevalencia libre
de enfermedad (PLE) a cinco afnos del 33.6%. Sin em-
bargo, para los pacientes que recibieron menos de tres
ciclos de quimioterapia, la SG y el PLE a cinco afios
fue del 10% (p < 0.01). Por otro lado, recibir mas de
tres ciclos de quimioterapia se asocié a un incremento
en la tasa de supervivencia en pacientes con LPM".

El papel del rituximab es controversial, ya que algu-
nos autores reportan que no afecta a la supervivencia
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global en pacientes con LPM". Sin embargo, estudios
recientes demuestran que el rituximab tiene eficacia
limitada en reducir el riesgo de recurrencia en mama
y sistema nervioso central, pero con eficacia significa-
tiva en reducir el riesgo de recurrencia en los nédulos
linfaticos'®. En nuestro caso, no contamos con rituxi-
mab en el sistema y la paciente tampoco podia cos-
tearlo, por lo que no se le brindé inmunoterapia.

En la literatura estd demostrado que el LPM es un
tumor agresivo con altas tasas de recaidas, compro-
metiendo sitios extranodales, principalmente el sistema
nervioso central y la mama. Se han descrito altas tasas
de recaidas en sistema nervioso central (> 20%), lo
cual resulta en un peor prondstico. A pesar de esto,
nuestra paciente presenté mejoria de los sintomas neu-
roldgicos posterior a la terapia sistémica, y en la RM
de control no evidenciaba enfermedad extranodal a
nivel de sistema nervioso central. Actualmente conti-
nua en vigilancia, libre de enfermedad.

Perspectiva del paciente

La paciente refiere que durante el proceso de eva-
luacién y diagndstico se sentia muy angustiada y pen-
sd que no volveria a caminar, pero posterior a informarle
el diagndstico definitivo y las opciones de tratamiento
se sinti6 un poco mas tranquila y esperanzada. Refiere
que los primeros dias posterior a cada ciclo se sentia
débil y con algunos malestares generales como cefa-
lea, nduseas y vomitos, los cuales fueron disminuyen-
do con el pasar del tiempo y los ciclos posteriores
fueron mas tolerables. La paciente expone su felicidad
al recuperar la fuerza muscular y la sensibilidad de los
miembros inferiores después del primer ciclo de qui-
mioterapia, las cuales fueron mejorando con el tiempo;
esto la motivdé a cumplir con todo el tratamiento indica-
do. Refiere que durante el seguimiento posquimiotera-
pia se sintio bien, a pesar de que tenia que viajar largas
distancias por ser de una comunidad rural. Actualmen-
te se siente muy agradecida con el personal médico
involucrado en su diagnodstico y tratamiento, ya que
ahora puede llevar una vida normal, y realizar sus ac-
tividades cotidianas al lado de su familia.

Conclusiones

ElI LPM es una entidad rara y un reto diagnéstico, por
el hecho de no presentar signos o sintomas especifi-
cos, y no presenta datos imagenolégicos que sean
patognomonicos. Debe ser considerado en los diagnos-
ticos diferenciales de las masas en mama de

crecimiento rapido. Una biopsia temprana con muestra
adecuada y exclusion de un linfoma sistémico es esen-
cial para establecer el diagnostico y minimizar las com-
plicaciones. La mejor modalidad de tratamiento atln
estd en duda, por la pequefa cantidad de pacientes
con esta variante, lo que si se ha comprobado es que
la cirugia no estd recomendada. Sin embargo, la com-
binacién de terapias ha mostrado mejores resultados.
El prondstico es pobre por las frecuentes recaidas a
nivel del sistema nervioso central. Identificar factores
prondsticos puede ayudar a decidir el mejor manejo
para el LPM.
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Abstract

Adenocarcinoma of the thymus (AT) is a rare and aggressive neoplasm that can be difficult to diagnose and treat. Recently,
an enteric type of AT with unique histopathological features was identified, which can be confused with gastrointestinal
carcinomas, leading to delays in diagnosis and treatment. This poses a challenge for medical oncologists and pathologists.
We present the case of a 54-year-old woman who was diagnosed with enteric-type adenocarcinoma of the thymus and
treated with induction chemotherapy, followed by concurrent chemotherapy and radiotherapy. This resulted in excellent out-
comes, highlighting the importance of precise characterization and molecular profiling in guiding treatment.

Keywords: Thymic carcinoma. Enteric-type adenocarcinoma. Immunohistochemistry. Case report.

Adenocarcinoma de timo de tipo entérico: un desafio diagndstico poco comun.
Reporte de caso

Resumen

El adenocarcinoma de timo (AT) es una neoplasia muy rara y agresiva. Recientemente se ha identificado un tipo de AT
entérico que puede confundirse con carcinomas gastrointestinales, lo que retrasa el diagndstico y tratamiento. A continuacion
presentamos el caso de una mujer de 54 afios que comenzd con cefaleas, mareos y dolor tordcico; se realizo abordaje y
se diagnosticé adenocarcinoma de tipo entérico del timo. Se traté con quimioterapia de induccion, sequida de quimioterapia
y radioterapia concurrentes logrando excelentes resultados. Esto demuestra un desafio en el diagndstico y la importancia
de una caracterizacion precisa y perfiles moleculares para guiar el tratamiento.

Palabras clave: Carcinoma timico. Adenocarcinoma de tipo entérico. Inmunohistoquimica. Reporte de caso.
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Introduction

Thymic carcinoma (TC) is an extremely uncommon
condition, with an estimated incidence of 0.2-0.5 cases
per 100,000 individuals per year, regardless of sex'.
Squamous cell carcinoma is the most common type of
tobacco-related cancer, accounting for 70-80% of all
cases, according to the World Health Organization
(WHO)?. Enteric-type adenocarcinoma of the thymus
(ETAT) is a subtype of TC%*. Its incidence is unknown
and may vary by region and ethnicity®. According to the
2021 WHO classification of thymus tumors and medias-
tinum, “mucinous adenocarcinomas” are now reclassified
as “enteric-type adenocarcinomas” if the tumor cells
express at least one of the following enteric markers:
cytokeratin 20 (CK20), caudal type homeobox 2 (CDX-2),
or mucin 2, or assigned to the new morphologically het-
erogeneous group of “NOS adenocarcinomas” The ETAT
can also be non-mucinous?. The expression of Cytoker-
atin 7 (CK7) and CD5 is variable, while Thyroid Transcrip-
tion Factor-1 (TTF1) and KIT are negative*S. Extensive
clinical and pathological evaluations are essential to rule
out extrathymic primary tumors.

Case presentation

A 54-year-old woman with no notable psychological
or social history of significance. She had a family his-
tory positive for kidney cancer and melanoma and pre-
sented with persistent headaches, dizziness, and chest
pain starting in April 2021. On physical examination in
June 2021, the patient was conscious, oriented, with
signs of pain, arterial hypotension, and reduced heart
sounds. Diagnostic assessments, including a CT scan
in May 2021, showed a tumor in the anterior mediasti-
num and pericardial effusion. A percutaneous biopsy
in June 2021 revealed neoplastic cells positive for
CK20, CDXpe2, SATB-2, GATA 3, and CD5 and nega-
tive for TTF-1, CK7, and c-Kit. Napsin A was excluded
from the evaluation (Fig. 1). A molecular study of ETAT
tissue used Foundation One CDx to determine bio-
markers such as MS and TMB. Loss of genes such as
NF1, SMARCB1, ARID1A, SMAD4, and TP53 was
observed. Results confirmed the ETAT diagnosis. The
CEA level was 0.56 mg/dL. PET-MRI showed a solid
lesion in the anterior mediastinum with right pleural effu-
sion (Fig. 2A and B). The case was reviewed by the
Multidisciplinary Tumor Board, where she was deemed
unresectable. Among the potential diagnoses consid-
ered were thymoma, lung cancer, and lymphoma. The
patient received timely care because she was referred to
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a tertiary hospital to ensure a correct diagnosis and
treatment. She started induction chemotherapy with
carboplatin AUC 5 and paclitaxel 175 mg/m? every
3 weeks. She completed four cycles with adequate
tolerance. A new PET-CT showed a partial response,
but she remained unresectable. Consequently, she
received concomitant radiotherapy to the mediastinum
(60 Gy in 30 fractions) with carboplatin AUC 5 every
3 weeks and paclitaxel 60 mg/m? every week. She
completed treatment in January 2022. The patient’s
case is being closely monitored due to a good response
to treatment. She has been under surveillance since
April 2022, and her treatment-related symptoms have
improved. The main adverse events were grade |l
fatigue and grade | anorexia’. The response was evalu-
ated in February 2023 that revealed a partial decrease
in lesion size with diffuse metabolism after radiotherapy
was observed (Fig. 2C and D).

Discussion

Only a few cases of adenocarcinoma of the thymus
(AT) have been reported. The first case was reported
in 1989; however, this histological subtype was recog-
nized until 1997, and the first case of ETAT was reported
in 2003657,

A review of English manuscripts on ETAT was con-
ducted using the PubMed database, focusing on ade-
nocarcinoma, thymus neoplasms, thymoma, diagnosis,
pathology, surgery, biomarkers, humans, radiotherapy,
immunohistochemistry, CDX2 transcription factor, ker-
atins, keratin-20, mucins, and their role in gastrointes-
tinal neoplasms. Only 53 cases have been reported to
date®822, including our case, which are summarized in
table 1. 31 men and 22 women, median age 47.2 years,
were diagnosed with stage I-1l in 13 (34.2%), stage Il
in 10 (26.3%), and stage IV in 15 (39.4%). 22 patients
did not provide stage information. Chemoradiotherapy
was given to patients with unresectable disease. Most
patients responded well to primary treatment, but survival
is difficult to determine due to the short follow-up period.

The latest WHO update classifies ETAT as primary AT
with identical histological features to colorectal adeno-
carcinoma. It shares similarities with digestive tumors,
particularly colorectal cancer, presenting a diagnostic
challenge*®. CK20 and/or CDX2 are expressed in gas-
trointestinal tract tumors, including colorectal, pancreatic,
gastric, urothelial carcinomas, and cholangiocarcinoma.
CK20 may also be present in cholangiocarcinoma,
whereas CDX2 is expressed in colorectal adenocarcino-
mas, urinary bladder adenocarcinomas, and mucinous
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Figure 1. Histopathological Findings. The tumor exhibited tubular morphology resembling a colorectal adenocarcinoma.

A: HE stain, B: tumor cells were negative for CK7, and C: positive for CK20, D: CDX-2, E: SATB-2, and F: CD5 by
immunohistochemical staining (all images are presented at a magnification of x400).

Figure 2. A and B: tumor in prevascular mediastinum with solid and partially calcified areas, in contact with pericardial
membrane and pleura, surrounding supra-aortic vessels and pleural effusion. C and D: february 2023 PET-CT scan shows
a smaller tumor in the prevascular mediastinum with a heterogeneous density and a partially calcified center. A consolidation
area in the right lung parenchyma with air bronchogram and fibrotic changes is noted as a post-radiotherapy change.
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Table 1. Summary of reported cases of patients with ETAT

Reference

Choi et al. 2003°

Sawai et al.
2006'°

Kapur et al.
2006

Maeda et al.
2009

Abdul-Ghafar
et al. 20126

Maghbool et al.
2013"

Jung et al. 20157

Wang et al.
2015'

Akiba et al.
2016'¢

Tamai et al.,
2017°

Lee et al. 2017'°
Kinoshita et al.
2018'°

Kalhor and
Moran 2018%

Conforti et al.
20217

1 15 M

33

34

a1

52

38

55

36

28

59

70

54

29

31

79

68

49

54

15-70
Median:
50

M

M

20 men
13
women

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported
Not reported
Not reported
Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported
Not reported
Not reported
Not reported
Not reported

I-1I: 11
IlI: 10
IV: 12

Immuno-

chemistry (CK20/
CDX2/MUC2)

CK20 positive

CK20 positive

CK20, CDX2, and
MUC?2 positive

CK20, CDX2 and
MUC?2 positive

CK20 and CDX2
positive

CK20, CDX2 and
MUC?2 positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

CK20 and CDX2
positive

Generally positive
for CK20 and
CDX-2

Treatment

Surgery + RT

Surgery +
chemo-
radiotherapy

RT + surgery +
adjuvant chemo-
radiotherapy +
surgery

Surgery +
chemo-
radiotherapy

Surgery +
chemo-
radiotherapy
Surgery +
chemo-
radiotherapy
Surgery +
chemo-
radiotherapy
Surgery +
chemo-
radiotherapy
Surgery +
palliative

chemo-
radiotherapy + RT

Surgery

Surgery

Surgery

Not reported

Surgery

Not reported

Not reported

Not reported

I-I: Surgery + RT
[1I: Cht adjuvant/
neoadjuvant, RT
or surgery IV: Cht

Died of disease
at 26 months

Died of disease
at 20 months

AWD after
12 months

Alive with
disease at
11 months

Died of disease
at 12 months

Died of disease
at 24 months

Died of disease
at 15 months

AWD after
6 months

Bone and lung
metastasis after
11 months

AWD after
7 months

AWD after
10 years

AWD after
8 months

Not reported
AWD after
20 months

Alive 10 years

Alive 1 year

Not reported

Survival data
were available
for 30, 10 deaths
were reported

(Continues)
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Table 1. Summary of reported cases of patients with ETAT (continued)

— “n
Hamanaka et al. 1 53 P 1]
20215

Li et al. 20217 1 44 F IV
Present case 1 54 F IV

Immuno- Treatment
chemistry (CK20/
CDX2/MUC2)
(median FU of
20 months)
CK20 and CDX2 Surgery + RT Alive, RF

positive adjuvant FU for 6 months
CK20 and CDX2 Chemo- Alive, RF
positive radiotherapy FU for

16 months
CK20 and CDX2 Induction Cht + AWPR

chemo- FU for 2 months

radiotherapy

positive

F: female; M: male; AWD: alive without disease; Cht: chemotherapy; RT: radiotherapy; RF: recurrence-free; FU: follow-up; AWPR: alive with partial response.

ovarian carcinomas®. CD5 is commonly found in 80%
of ETAT patients. It may also appear in gastrointestinal
adenocarcinomas but is rare, helping to differentiate
between primary AT and metastatic disease®®°. CK7
may help differentiate it from colorectal carcinoma.
Lung adenocarcinomas typically express TTF-1, but
this type of thymus tumor does not; negativity supports
the diagnosis of primary AT®.

We identified a high incidence of genetic aberrations,
including loss of NF1 and TP53 R175H, which are somatic
mutations with low VAF. Loss of NF1 and TP53 R175H
were classified as pathogenic mutations, while SMARCB1
R40Q and ARID1A Q673 were probable pathogenic
mutations and SMAD4 W524C was a variant of unknown
significance. Only two cases with molecular biology infor-
mation were found in our review of ETAT cases, and both
reported numerous alterations in cancer-related genes.
However, due to the limited information and low incidence
of this type of TC, it is difficult to assess the impact of
knowing mutations on clinical course'®'".

There are no specific recommendations for this type
of tumor, so treatment is based on the stage, like other
TCs. Surgery followed by post-operative radiotherapy
is recommended for Masaoka I-Il. High-risk patients
(larger tumor size, microscopic or grossly positive sur-
gical margins, or Masaoka IIl) receive radiotherapy?°.
For inoperable tumors, treatment is based on lung ade-
nocarcinoma with definitive chemoradiotherapy. In our
case, we gave induction chemotherapy with carboplatin
and paclitaxel, followed by concomitant chemoradio-
therapy, which was both effective and safe.

The prognosis of this disease is unclear. Some stud-
ies suggest that ETAT may have a different prognosis

than AT, but the evidence is inconclusive. The prognosis
was analyzed based on histological subtypes, and it
was found that there was no significant difference in
survival between mucinous and non-mucinous adeno-
carcinomas. However, it is important to note that the
information is limited and relies on retrospective data®.

ETAT presents a diagnostic challenge due to its rarity
and similarity to metastatic colorectal carcinoma. To
avoid incorrect treatment, it is crucial to use immuno-
histochemical markers and perform an extensive diag-
nostic approach.

Patients’ perspective

In this study, we encountered a significant limitation
due to the inability to obtain the patient’s direct perspec-
tive. Despite thorough and systematic efforts to contact
the patient, including following the institutional ethics
committee’s procedures, it was not possible to locate or
communicate with them. The challenge of contacting
the patient highlights a common issue in retrospective
research and case studies, emphasizing the need for
proactive and effective strategies to incorporate the
patient’s viewpoint in future research.
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CASO CLINICO

Tumor de mama como presentacion inusual del sarcoma
mieloide en una nina. Reporte de caso

Carlos J. Diaz-Torres®©* y Ricardo Abanto-Hinostroza
Servicio de Hematologia Pedidtrica, Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, Lima, Pert

Resumen

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia hematoldgica que puede presentarse con la aparicion de sarcomas mieloides.
Su localizacidn es variable, siendo mas frecuente a nivel de piel y partes blandas. Un lugar inusual de presentacion es la
mama, especialmente en pacientes pediatricos. Se presenta el caso de una nifia de nueve afios con citopenias y una tu-
moracion en mama, la resonancia magnética mostré un tumor englobado en tejido mamario sin invadir tejido contiguo cuya
biopsia reveld la presencia de un sarcoma mieloide. Es importante considerar al sarcoma mieloide dentro del diagndstico
diferencial en un paciente con presencia de masas y alteraciones en el hemograma.

Palabras clave: Sarcoma mieloide. Leucemia mieloide aguda. Mama. Nifia. Reporte de caso.

Breast lump as an unusual presentation of myeloid sarcoma in a child. Case report

Abstract

Acute myeloid leukemia is a hematologic malignancy that can be accompanied by myeloid sarcomas. Their localization is
varied, the most frequent being the skin and soft parts. An unusual place is the breast, especially in pediatric patients. We
present a 9-year-old girl with cytopenias and breast tumor. Magnetic resonance imaging showed that the tumor was includ-
ed in the breast tissue without invading contiguous tissue and the biopsy revealed the presence of a myeloid sarcoma. It is
important to consider myeloid sarcoma into the differential diagnosis in a patient with the presence of masses and alterations
in the complete blood count.

Keywords: Myeloid sarcoma. Acute myeloid leukemia. Breast. Child. Case report.
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C.J. Diaz-Torres, R. Abanto-Hinostroza. Nifia con LMA y sarcoma mieloide en mama

Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es uno de los
subtipos de leucemias que se presentan en la etapa
de vida pediatrica, abarcando un 18% de estas neo-
plasias. Posee una alta variabilidad debido a sus dis-
tintas formas de presentacion y caracteristicas
genéticas asociadas'?. En EE.UU. la incidencia anual
esta determinada en 7.7 casos por millén de individuos
menores de 14 afos, siendo en menor cantidad si lo
comparamos con las leucemias linfoblasticas, en las
que se determina cerca de 40 casos por millén de pa-
cientes pediatricos®®.

El sarcoma mieloide, sarcoma granulocitico o cloro-
ma, una de sus formas de presentacion, es una masa
de blastos mieloides ubicada a nivel extramedular, que
puede manifestarse de manera aislada, en el contexto
del diagndstico de LMA o como progresién de una leu-
cemia mieloide crénica o sindrome mielodisplasico**.

En comparacién con los adultos, se reporta mayor
frecuencia de aparicion en pacientes pediatricos y pue-
de manifestarse en cualquier érgano, siendo los méas
frecuentes la piel, drbitas oculares, ganglios linfaticos,
tracto gastrointestinal y sistema nervioso central®.

La patologia mamaria en pacientes pediatricos difiere
respecto al origen histoldgico del tumor en comparacion
a las mujeres adultas y muchas de ellas estan relacio-
nadas con la exposicién hormonal. La observacion de
tumores malignos es infrecuente; la mayoria de los ca-
sos exhiben tumores en patologias benignas como el
fibroadenoma, adenoma tubular o el tumor phylloides’.

Dentro de las neoplasias hematoldgicas reportadas
que afectan el tejido mamario, los linfomas ocupan el
primer lugar; mientras que los sarcomas mieloides son
escasos, especialmente en la nifiez®°.

Describimos el caso de una nifia peruana de 9 afios
de edad, quien en el contexto de un diagndstico de
LMA, presentd un tumor mamario con resultado histo-
patolégico de sarcoma mieloide.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una paciente de sexo feme-
nino, de 9 afios de edad, natural y procedente de Lima,
sin antecedentes patoldgicos, quirdrgicos ni antece-
dentes médicos familiares de importancia.

Llegé al servicio de emergencia de nuestra institu-
cion por presentar desde hace un mes una tumoracion
en la mama izquierda, no dolorosa y que no presenta-
ba inflamacién. Con el transcurso de las semanas,
dicha tumoracién fue en incremento progresivo, y se

observo la aparicion de fatiga, malestar general de
forma intermitente y fiebre, siendo esta ultima la que
motivd el ingreso de la paciente por emergencia.

Al examen fisico, se palpaba una tumoracién de
4 cm de diametro mayor en la regién mamaria izquier-
da, no dolorosa, sin secrecién a través del pezon,
tampoco se reportd menarquia. En la region abdominal
se documentd al examen visceromegalia y no se evi-
denciaron adenopatias.

Se realiz6 un hemograma y una ecografia de partes
blandas en las mamas. El primero revel6 leucocitos
44.990 x 10%ul (VN: 4.5-13.5), hemoglobina 3.9 g/d
(VN: 11.5-14.5) y plaquetas 95 x 10%/ul (VN: 150-350),
y presencia de blastos en el 52% del total de leucoci-
tos. Ademas, la ecografia confirmé la tumoracién a
nivel de mama izquierda.

Adicionalmente, se program¢ a la paciente para rea-
lizar un aspirado de médula dsea y una biopsia de
hueso, a fin de evaluar la médula dsea con el mielo-
grama y la citometria de flujo, y obtener muestras para
la realizacion del andlisis de cariotipo y molecular. Asi-
mismo, se llevd a cabo una resonancia magnética de
la regién pectoral (Fig. 1), mostrando una masa sélida
con intensidad de sefial mayor que el tejido mamario
que media 38 x 34 x 42 mm con centro necrdtico y
margenes bien delimitados.

Se realizé también una tomografia contrastada, evi-
denciando masa mediastinal anterior, lesiones focales
renales parenquimales, areas de engrosamiento gas-
trointestinal, masa presacra y en el canal espinal
lumbosacro.

Los resultados del mielograma y la citometria de flujo
concluyeron el diagnostico de LMA con diferenciacion
granulocitica. La biopsia de la lesién mamaria descri-
bié una proliferacion de células inmaduras de aspecto
mieloide, rodeadas de tejido mamario (Fig. 2).

En la inmunohistoquimica se realizaron los marcado-
res MPO, siendo positivo en las células neoplasicas y
CD383 positivo en un 80-90%. CD117 también fue po-
sitivo. El resto de los marcadores fueron: Ki67 positivo
80-90%; CD79a, CD20, CD10, TDT y CD3 negativos.
En el contexto de la paciente resulté como conclusion
sarcoma mieloide (Fig. 3).

En la evaluacion se tuvo la factibilidad de realizar to-
das las pruebas diagndsticas y la madre aprobé las
pruebas necesarias para el estudio diagndstico en la
paciente. Con el resultado de la biopsia de mama, se
descartaron patologias benignas de mama. Debido a la
presentacion de multiples sarcomas en nuestra paciente
con leucemia mieloide aguda fue estratificada como de
muy alto riesgo y con un prondstico poco favorable.
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Figura 1. Resonancia magnética con contraste. A: en sefial T1, corte transversal, se constata masa sdlida con intensidad
de sefial mayor que el tejido mamario. B: en sefial STIR, en corte transversal dicha lesion mide 38 x 34 x 42 mm con
centro necrotico y margenes bien delimitados, en corte sagital se evidencia buena diferenciacion con el misculo

pectoral mayor.

Figura 2. Biopsia de mama. Tincién hematoxilina-eosina.
Muestra compuesta por tejido fibroconectivo, con
defectos de compresion, que presenta infiltracion difusa
de neoplasia maligna de células redondas y focos de
necrosis celular.

La paciente inicié6 quimioterapia de induccién para
LMA basada en citarabina a 100 mg/m?/dia por 8 dias,
daunorubicina 30 mg/m?dia por 3 dias y etopdsido
150 mg/m?/dia por 3 dias, de acuerdo con el protocolo
institucional basado en protocolos del grupo BFM. Los
resultados del cariotipo revelaron una translocacion en-
tre el brazo largo del cromosoma 8 y el brazo largo del
cromosoma 21, en 20 metafases analizadas (46, XX,
1(8;21)(922;g22)[20]). Por otro lado, el analisis molecu-
lar evidencid la presencia del gen de fusion AML1-ETO.
Después de completar el esquema de quimioterapia de
induccion se evidencid disminucion de la tumoracién a
nivel del examen fisico y mejoria en su hemograma.

Posteriormente, la paciente recibid una segunda induc-
cién basada en citarabina 3 g/m?/12 h por 3 dias y
mitoxantrona 10 mg/m?/dia por 2 dias, luego dos con-
solidaciones basadas en dosis altas de citarabina
(1.5 mg/m?12 h por 4 dias) y finalmente dos ciclos
basados en clofarabina (52 mg/m?dia por 5 dias) lo-
grando remision completa de enfermedad.

Se realizd el trasplante alogénico haploidéntico de
progenitores hematopoyéticos con deplecion celular
TCR o/f y CD19. La donante fue la madre, la colecta
de progenitores hematopoyéticos proporciond un re-
cuento absoluto de CD34+ viables de 5,759 células/ul
con viabilidad del 98.7% y el acondicionamiento utili-
zado fue basado en fludarabina, globulina antitimociti-
ca, ciclofosfamida e irradiacién corporal total. Las
complicaciones postrasplante que presenté fueron en-
fermedad injerto contra huésped en piel grado Il en
tratamiento con metilprednisolona y reactivaciéon del
virus herpes 6 en tratamiento con foscarnet. Desafor-
tunadamente, 68 dias postrasplante curs6 con insufi-
ciencia respiratoria por neumonia intrahospitalaria, tras
lo cual pas6 a la unidad de cuidados intensivos, en
donde recibié mdltiples antimicrobianos. Pese a ello
tuvo evolucion térpida debido a shock séptico, sindro-
me de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia renal
aguda y reactivacion por adenovirus (627,006 copias/
ml en plasma y > 10,000,000 copias/ml en orina), tras
lo cual la paciente fallece 91 dias postrasplante.

Discusion

La LMA puede tener diferentes formas de presenta-
cion. Se conocen las alteraciones que se presentan en
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Figura 3. Biopsia de mama. Inmunohistoquimica. En la parte superior se observa a menor y mayor aumento marcador
MPO, siendo positivo en células neoplésicas. En la parte inferior, a menor y mayor aumento marcador CD33, positivo
en un 80-90%. CD117 también fue positivo. El resto de marcadores fueron: Ki67 positivo 80-90%; CD79a, CD20, CD10,

TDT y CD3 negativos.

las células sanguineas; sin embargo, la aparicion de
tumores que engloban estos blastos patoldgicos puede
acompanar desde el inicio de esta enfermedad. La
frecuencia y localizacion de estos sarcomas mieloides
puede variar segun la edad, siendo el tejido mamario
un lugar no usual en comparacion con otros érganos.

En 2019, Zhou et al.”® describieron las caracteristicas de
33 pacientes pediatricos, 30 (90%) con localizacion Unica
y solo 3 (10%) con mas de una localizacién. Con base en
el érgano afectado, la piel fue la ubicacién mas afectada,
con 18 pacientes (54%) y 9 en partes blandas (27%), te-
niendo poca afectacion en otros érganos como cerebro,
pulmon, glandulas lacrimales, vejiga, mama y testiculos.
Ademas, solo 4 (12%) tuvieron sarcoma mieloide aislado,
mientras que 12 (36%) se presentaron de forma sincrénica
con LMA, como el caso de nuestra paciente.

También es importante resaltar los multiples tumores
que presentd nuestra paciente segun la tomografia. Si
bien la tumoracion mas accesible para la biopsia fue
la mama, las otras masas en el contexto de la paciente

con diagndstico nuevo de leucemia mieloide son suge-
rentes de otros sarcomas mieloides. La relacion con la
deteccion de la t (8;21) en la citogenética parece ir en
relacion con esta agresiva presentacion clinica. Cam-
pidelli et al."" mencionan que los sarcomas mieloides
pueden ir en relacion con diferentes alteraciones cito-
genéticas, incluyendo reordenamientos del MLL y la t
(8;21), siendo esta mas vista en pacientes pediatricos
o de presentacion mas frecuente a nivel periorbitario.

La frecuencia de aparicion de sarcomas mieloides es
mayor en la poblacion pediatrica en comparacion a los
adultos, sin tener un mecanismo claro del motivo de
esta diferencia®. Como fortalezas, se pudo realizar la
biopsia del tumor y poder diagnosticarlo con la inmu-
nohistoquimica. Ademas, mediante resonancia magné-
tica pectoral se pudo evidenciar que no habia invasién
muscular peritumoral. La t (8;21) que resulta en el gen
de fusion AML7-ETO estaria mas relacionada con sar-
comas mieloides periorbitarios®. En nuestro caso nues-
tra paciente no presentd sarcomas en dicha zona.
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La respuesta al tratamiento en los pacientes con
LMA es menor si comparamos con la leucemia linfo-
blastica aguda en los nifios. Uno de los factores que
se asocian a la respuesta que puede lograr un pacien-
te con LMA es la evaluacion citogenética, molecular,
que pueda tener. Ademas, el estar asociada a la pre-
sencia de sarcomas puede generar mayor variabilidad
en cuanto a la respuesta. En 2018, Pramanick et al.”?
evaluaron las caracteristicas citogenética y molecular
entre pacientes pediatricos con LMA con sarcomas
mieloides y aquellos sin sarcoma. El 21.1% de su po-
blacién de estudio presentaba sarcomas mieloides,
siendo Orbitas el lugar mas frecuente. El 43.8% pre-
sentaba la t (8;21), sin lograr considerar que esta al-
teracién tenga relacion con la respuesta al
tratamiento.

Se describe a una paciente que presenté citopenias
y presencia de blastos con fenotipo patoldgico, ademas
de una tumoracion a nivel mamario. Se realiz6 la biop-
sia de dicha tumoracién, informando sarcoma mieloide.
Otra causa hematoldgica que considerar ademas de
linfoma, es la presencia de este cloroma.

Conclusion

Este caso nos presenta un lugar infrecuente de sar-
coma mieloide, especialmente en una paciente pedia-
trica. Ademas nos muestra que el detectar la t (8;21)
en la citogenética de una paciente con LMA podria ir
en relaciéon con la presentacion clinica de multiples
sarcomas mieloides.
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Primary cutaneous extranodal NK/T cell lymphoma,
nasal: presentation with ulcerative lesions in lower limbs.
A case report
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Abstract

Nasal-type extranodal natural killer (NK)/T cell ymphoma is a rare type of highly aggressive lymphoma, accounting for ap-
proximately 10% of non-Hodgkin lymphomas and 30% of extranodal lymphomas. This article discusses the case of a patient
who presented multiple ulcerative lesions in the lower extremities, whose biopsy revealed an extranodal NK/T cell lymphoma,
which presented a good response after six cycles of chemotherapy with the dexamethasone 4 mg, asparaginase 10,000 IU,
cisplatin 50 mg, and gemcitabine 1 g (DGGP) regimen. The rarity of this case lies in the potential of this entity to mimic
other dermatological pathologies.

Keywords: Extranodal natural killer/T-cell lymphoma. Nasal type. Pathology. Chemotherapy. Case report.

Linfoma cutaneo primario extraganglionar de células NKI/T, nasal: presentacion con
lesiones ulcerosas en miembros inferiores. Reporte de caso

Resumen

El linfoma de células NKIT extranodal tipo nasal es un tipo raro de linfoma altamente agresivo, que representa aproximada-
mente el 10% de los linfomas no Hodgkin y el 30% de los linfomas extraganglionares. Este articulo aborda el caso de un
paciente que presenté multiples lesiones ulcerosas en extremidades inferiores, cuya biopsia reveld un linfoma extraganglionar
de células NKIT, el cual presenté buena respuesta luego de seis ciclos de quimioterapia con dexametasona 4 mg, aspara-
ginasa 10.000 Ul, cisplatino 50 mg y pauta de gemcitabina 1 g (régimen DGGP). La rareza de este caso radica en el po-
tencial de esta entidad para mimetizar otras patologias dermatoldgicas.

Palabras clave: Linfoma extraganglionar de células T/asesinas naturales. Tipo nasal. Patologia. Quimioterapia. Reporte de caso.
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Introduction

Extranodal natural killer (NK)/T-cell lymphoma
nasal-type (ENKTCL-NT) is a highly aggressive
non-Hodgkin’s lymphoma that is associated with Ep-
stein-Barr virus (EBV) infection. It was initially de-
scribed by McBride in 1897 in patients with destructive
ulcerative and necrotizing lesions located in the midline
of the face, mainly in the nasal region and upper airway,
which were refractory to various types of treatment'.
Although this lymphoma was initially described in the
upper aerodigestive tract, its appearance has been
reported in extranodal locations such as skin, soft-tis-
sues, testicles, and gastrointestinal tract; from which
the skin is the site with the greatest primary involve-
ment'2. ENKTCL-NT is the most frequent neoplasm of
NK/T-cell origin and represents approximately 10% of
non-Hodgkin’s lymphomas and 30% of extranodal lym-
phomas'. This type of lymphoma has a preference for
certain geographic regions in Asia and Latin America.
In Asia, cases have been reported in China, Japan,
Taiwan, Thailand, and Korea, while in Latin America,
ENKTCL-NT developed in indigenous descendants in
countries such as Peru, Mexico, Brazil, and Guatemala,
possibly because these populations are genetically re-
lated to Asian populations'?®.

Primary cutaneous ENKTL lymphoma (PCENKTL) is
one of the most aggressive skin neoplasms and has
diverse clinical and histopathological characteristics
that make diagnosis difficult. The clinical presentation
can vary from the presence of subcutaneous nodules
with ulceration to the development of purpuric and er-
ythematous plaques®. This article discusses a case of
PCENKTL that presented with multiple ulcerative le-
sions in the lower limbs. A biopsy revealed an atypical
lymphoid infiltrate with the presence of angionecrosis.
The patient attained a good response after six cycles
of chemotherapy with the DGGP (dexamethasone
4 mg, asparaginase 10,000 IU, cisplatin 50 mg, and
gemcitabine 1 g) regimen.

Case presentation

A 34-year-old female patient from Peru was evaluated
because, approximately 6 months before evaluation,
she noticed the development of multiple nodular lesions
in the lower limbs. The patient denied the presence of
B symptoms. The patient’s medical history did not show
any comorbidity except for a history of pulmonary tuber-
culosis treated 10 years prior with complete treatment.

Figure 1. A-C: ulcerative lesions in the lower extremities
with evidence of exudation and central necrosis
surrounded by scaling plaques and perilesional edema.

The patient did not presented family history of cancer
or psychosocial background of importance.

Due to the persistence of the lesions and the pres-
ence of increased volume and redness of the skin of
the lower extremities, the patient was referred to the
dermatology department, where the decision was made
to hospitalize the patient for further studies. The patient
was admitted to the internal medicine service where
immunological studies were performed.

On admission, vital signs were as follows: blood pres-
sure: 90/60 mmHg, heart rate (HR): 90x, respiratory
rate: 18x,” O, saturation: 99% on room air. Physical
examination revealed multiple indurated nodular le-
sions of approximately 1-2 cm in diameter with an ery-
thematous base and perilesional edema, some lesions
were ulcerated with a necrotic center and moist scabs.
On the medial border of the dorsum of the right foot,
an ulcerated lesion of approximately 2 x 3 cm in diam-
eter with indurated erythematous edges was evident
(Fig. 1). Venous engorgement was observed in both
lower limbs. In addition, inguinal lymph nodes of ap-
proximately 0.5 cm in diameter were palpable on both
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Figure 2. Skin biopsy, H-E sections. A: the lymphomatous infiltrate is diffuse in the dermis and shows foci of necrosis
(100x). B: the infiltration describes a characteristic angiocentric/angiodestructive pattern (400x). C: the neoplastic cells
are small to medium atypical lymphocytes with irregular nuclei, pale cytoplasm, and moderate proliferation rate (400x).
D: some large cells are seen with scatter eosinophils and histiocytes in the subcutis (400x).

sides. No significant alterations were found in the other
systems.

Laboratory tests on admission showed a hemoglobin
level of 11.3 g/dL (12.3-16.3 g/dL), platelet count of
315 K/uL (150-450 x 10°% cells/uL), white blood cell
count of 5.65 K/uL | (4-11 x 103 cells/mm?3), serum al-
bumin of 3.89 g/dL (3.4-5.4 g/dL), fibrinogen of
380 mg/dL (200-400 mg/dL), C-reactive protein of
4.14 mg/dL (< 0.9 mg/dL), uric acid of 2.12 mg/dL (3.5-
7.2 mg/dL), serum lactate dehydrogenase of 295 U/L
(135-225 U/L). Renal and liver function tests were with-
in normal limits. Panniculitis was initially suspected be-
cause the nodular lesions were suggestive of erythema
nodosum. However, the patient’s immunological panel
was negative for antinuclear antibodies, extractable nu-
clear antigen antibodies, cytoplasmic antinuclear cyto-
plasmic antibodies, perinuclear antinuclear cytoplasmic
antibodies, anti-double-stranded DNA antibodies,

anti-Smith (Sm) antibodies, rheumatoid factor and
anti-cyclic citrullinated peptide antibodies.

The skin biopsy of the posterior aspect of the right
thigh showed: an atypical, polymorphous lymphoid in-
filtrate that compromised the dermis and extended to
soft tissues with areas of necrosis (Fig. 2). Immunohis-
tochemistry showed: CD3+, CD56+, CD20: in some
residual lymphocytes, and a Ki67 proliferation index of
60-80%, EBV-EBV-encoded small RNA (EBER): Posi-
tive (Fig. 3). These findings were consistent with prima-
ry cutaneous nasal-type extranodal NK/T-cell
lymphoma.

Serology studies for HIV and HTLV-1 and 2 were
negative. Likewise, a bone marrow biopsy did not show
neoplastic infiltration (Fig. 4). The patient’s computed
tomography scan showed no distant metastases. The
patient was classified as clinical stage IlIC (T4N1MXx),
prognostic index for NK (PINK) SCORE: 2.

137



138

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2024;23(Supl)

Figure 3. Immunohistochemistry of the lesion. A: CD3+. B:
CD56+. C: CD20 +/- (variable expression in some
lymphocytes). D: Epstein-Barr virus-encoded small RNA
(EBER-EBV) +. E: Granzyme B +. F. CD8+. G: Ki-67
proliferation index shows 60-80% (20x). H: Ki-67
proliferation index shows 60-80% (40x).

Once the diagnosis was confirmed, six cycles of che-
motherapy were started with the dexamethasone, cis-
platin, gemcitabine, and peg-asparaginase (DDGP)
regimen (dexamethasone 4 mg, asparaginase
10,000 IU, cisplatin 50 mg, and gemcitabine 1 @)
achieving a complete response. To date, the patient
has tolerated chemotherapy and no serious adverse
events have been reported. The patient is waiting to
undergo an allogeneic transplant.

Discussion

Nasal-type extranodal NK/T lymphoma is a neoplasm
of NK cells and mature T cells characterized by the
presence of vascular destruction (angionecrosis and an-
giodestruction), which produces the necrotizing lesions

so characteristic of this entity"2. Although this neoplasm
was initially described in the nasal region and in the
upper aerodigestive tract, its presence has been report-
ed in other tissues such as the skin, testicles, and gas-
trointestinal tract, of which the skin represents the most
common place of origin with the denomination of PCEN-
KTL*. This neoplasm is more prevalent in populations of
Asia, Latin America, and Central America, and because
it is extremely rare, its worldwide incidence is unknown
to date>“. Extranodal NK/T lymphomas can be classified
according to their location into primary localized disease
and disseminated or extended disease. Within the for-
mer, the most frequent location is the skin, followed by
soft tissues and the gastrointestinal tract®.

This entity usually affects adults between the ages of
46 and 60 and its prevalence is higher in males®. The
clinical presentation of this entity is usually variable with
skin lesions similar to cellulitis or abscesses, subcutane-
ous nodules, ulcerative lesions, purpuric lesions, or even
generalized erythema®’. A systematic review by Jung et
al. in a Korean population reported that the most frequent
location of the lesions was in the lower limbs, followed
by the upper limbs, head, and neck. Furthermore, the
majority of study patients had multiple skin lesions (75%),
while 48% of patients had skin lesions spread over mul-
tiple body areas. The clinical morphology most frequently
reported in this study was that of subcutaneous nodules
(63%), followed by ulcerative lesions (44%) and tumors
that simulated cellulitis or abscess (26%)°.

Due to its highly variable clinical morphology, it should
be highly suspected in patients with skin lesions of un-
determined etiology. This entity is among the mimicking
diseases since many systemic diseases tend to have
similar skin manifestations, so the presence of this entity
must be excluded>®’. Cases of PCENKTL have been
reported in the medical literature that they simulated
rheumatological pathologies such as systemic lupus er-
ythematosus, panniculitis, cellulitis, soft-tissue infections,
inflammatory dermatitis, vasculitis, erythema multiforme,
erythema nodosum, calciphylaxis, and among oth-
ers®813, The patient in our case presented multiple nod-
ular and ulcerated lesions in the lower limbs. It is
necessary to mention that the presence of atypical ulcer-
ative lesions involves a wide spectrum of pathologies,
including inflammatory, neoplastic, vasculopathic, infec-
tious, hematological, and drug-induced etiologies'.

Histopathologically, cutaneous ENKTL lymphoma is
characterized by the presence of an infiltrate of atypical
lymphocytes located in the dermis and subcutaneous
fatty tissue with evidence of vascular destruction (an-
giodestruction) and patterns similar to panniculitis®'°.
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Figure 4. Bone marrow biopsy. A: bone marrow biopsy is negative for lymphoma in H-E sections (100x). B: three series
with normal maturation is seen (400x). C: Epstein-Barr virus-encoded small RNA CISH is negative (400x).

To date, studies comparing the clinicopathological
characteristics according to the clinical morphology of
ENKTL cutaneous lymphoma are scarce'®'’. ENKT
lymphoma cells present an immunophenotype of CD2+,
CD83+, and CD56+, as well as the presence of cytotoxic
molecules such as perforin, granzyme B, and T lym-
phocyte intracellular antigen. A hallmark of ENKTL is
evidence of EBV infection detected by in situ hybridiza-
tion for EBV early mRNA (EBER). The absence of EBV
infection excludes the diagnosis of ENKTL'>"",

For the evaluation of the prognosis of ENKTL, the
PINK cell lymphomas has been proposed, which is
made up of four independent prognostic factors: age
> 60 years, clinical stage Ill/IV, distant lymph node in-
volvement and non-nasal type, where according to the
score obtained it is classified as low risk (no risk fac-
tors), intermediate risk (1 risk factor) and high risk (2 or
more risk factors). On the other hand, the presence of
EBV DNA titers has been added to the model, and the
PINK-E model has been proposed'é.

A systematic review conducted by Vasquez et al.
demonstrated through multivariate analysis that ad-
vanced TNM stages (HR: 4.72; 95% confidence interval
[CI]: 2.42-9.22; p < 0.001) and lower extremity location
(HR: 3.45; 95% CI: 1.84-6.47; p < 0.001) were associ-
ated with a worse prognosis'®. On the other hand, EN-
KTL of non-nasal location has been shown to have a
worse prognosis with a 5-year progression-free survival
of 4.2% compared to 50.9% for the nasal type. Like-
wise, the total survival at 5 years for the non-nasal was
16% compared to 55.8% for the nasal'.

Studies have shown that anthracycline-based system-
ic chemotherapy regimens are not effective in patients
with ENKTL. Recently, several clinical trials and pro-
spective studies have demonstrated the efficacy of com-
bination chemotherapy regimens with L-asparaginase,
including dexamethasone, methotrexate, ifosfamide,

L-asparaginase, and etoposide (SMILE), L-asparagi-
nase, methotrexate, and dexamethasone, and DDGP' '8,
The patient in our case presented an adequate re-
sponse to treatment with DDGP. These results reaffirm
what was reported in the clinical trial conducted by Li
et al. where the superiority of DDGP over SMILE was
demonstrated in patients with recently diagnosed ad-
vanced-stage ENKTL.

The purpose of this case is to illustrate the wide clin-
ical presentation of extranodal nasal type primary cu-
taneous NK/T lymphoma and the ability that has to
mimic other systemic pathologies in the skin, as well
as the response to management with a combination
chemotherapy regimen based on L-asparaginase. Fur-
ther studies are needed to evaluate the different types
of clinical presentation that this entity can manifest.

Conclusion

Primary cutaneous nasal type extranodal NK/T cell
lymphoma is a highly aggressive neoplasm that usually
has a variable clinical presentation, and can mimic other
skin pathologies, so the clinician must have a high index
of suspicion about this entity, for his aggressive nature.
At present, treatment regimens based on combined
chemotherapy regimens with L-asparaginase have
shown good results.
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Variante folicular de carcinoma papilar de tiroides con
metastasis a tejidos blandos: reporte de caso
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Resumen

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) tiene un comportamiento bioldgico variable. Usualmente produce metédstasis a gan-
glios, pulmones o huesos; sin embargo, las metastasis a tejidos blandos son infrecuentes. Se describe el caso de un hom-
bre de 78 afios que asistié al hospital por masa dolorosa en el muslo derecho y antecedente de CPT tratado mediante
tiroidectomia total més diseccion radical del cuello hace 30 afos. En la resonancia magnética que detecta masa de 6 x
4 cm. La histopatologia reporta variante folicular de CPT metastdsico. Los casos de CPT con metdstasis a tejidos blandos
son raros y representan un desafio diagndstico.

Palabras clave: Neoplasias de la tiroides. Carcinoma papilar tiroideo. Metdstasis. Tejido blando. Reporte de caso.

Follicular variant of papillary thyroid carcinoma with soft tissue metastasis: case report

Abstract

Papillary thyroid carcinoma (PTC) has a variable biological behavior, usually producing metastases to lymph nodes, lungs or
bones; however, soft tissue metastases are rare. We describe the case of a 78-year-old man who attended the hospital with
a painful mass in the right thigh and a history of PTC treated by total thyroidectomy plus radical neck dissection 30 years
ago. The magnetic resonance imaging detected a 6 x 4 cm mass. Histopathology reports follicular variant of metastatic PTC.
Cases of PTC with soft tissue metastasis are rare and represent a diagnostic challenge.

Keywords: Thyroid neoplasms. Papillary carcinoma. Metastasis. Soft tissue. Case report.
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Introduccion

El cancer de tiroides bien diferenciado (CTD) es la
neoplasia tiroidea mas comun. Se caracteriza por un
excelente pronodstico y supervivencia a largo plazo.
Segun los datos del Observatorio Global del Cancer
(GLOBOCAN), para el afio 2020, la incidencia mundial
estandarizada por edad fue de 10.1 por 100,000 muje-
res y 3.1 por 100,000 hombres, con una tasa de mor-
talidad estandarizada por edad de 0.5 por cada 100,000
mujeres y 0.3 por 100,000 hombres'. En Colombia se
informaron tasas crudas de incidencia de 16.0 por cada
100,000 mujeres y 0.7 por cada 100,000 hombres,
siendo considerado el tercero mas frecuente en las
mujeres?®. Segun el estudio de Vargas-Uricoechea et
al.%, durante el periodo 2002-2006 se estimo una tasa
ajustada por edad de 0.8 por cada 100,000 hombres y
17.1 por 100,000 mujeres. En cuanto a la mortalidad,
en el mismo periodo se registré una tasa ajustada por
edad anual de 0.3 por 100,000 hombres y 0.7 por cada
100,000 mujeres®. Las metdstasis ocurren en aproxi-
madamente el 5-10% de todos los casos de cancer de
tiroides*. Segun Zhang et al.%, de 717 pacientes con
CTD entre 2005 y 2017, 37 (5.16%) tenian metastasis
a distancia en al menos tres érganos diferentes, con
una supervivencia general (SG) a 5y 10 afos del 45.9
y 37.8% respectivamente, mientras que en individuos
con metastasis a distancia en uno o dos 6rganos la
supervivencia a 5 y 10 afios fue del 74.5 y 64.9%"°.
Las metastasis a distancia por lo general tienden a
ocurrir por diseminacion vascular o linfatica®.

Con respecto al cancer papilar, como sitios mas co-
munes de metastasis se han descrito los ganglios lin-
faticos, los pulmones y huesos’. Se han reportado con
menor frecuencia metastasis a higado, rifiones, glan-
dulas adrenales, pancreas, piel y ovarios’. También se
han informado metastasis distantes a musculo es-
quelético, pero son inusuales*®. Las metastasis a dis-
tancia en CTD tienen una frecuencia del 6-20% entre
los subtipos papilar y folicular’. Aproximadamente el
10% de los pacientes con carcinoma papilar y el 20-
40% del cancer folicular fallece debido a su enferme-
dad local y metastasis a distancia®. Se ha planteado la
hipétesis de que el tejido muscular y subcutaneo es un
entorno hostil para la supervivencia de las células can-
cerosas. Por esa razon, la formacién de un nicho pre-
metastasico en los tejidos blandos es inusual y
compleja; por lo tanto, presenta obstaculos para su
sospecha diagnéstica®®. Desde el punto de vista ima-
genoldgico y a nivel macroscopico, las metéstasis ha-
cia el tejido muscular suelen confundirse con sarcomas

primarios de tejidos blandos o con neoplasias benignas
como los lipomas®'?. Desde el punto de vista clinico,
las lesiones pueden manifestarse como masas doloro-
sas, aunque habitualmente destacan por ser asintoma-
ticos y circunscritos. Pueden documentarse también
como hallazgos incidentales en los estudios de
imagen*81°,

En el presente articulo se describe el caso de un
paciente con variante folicular de carcinoma papilar de
tiroides (CPT) con metastasis en tejidos blandos (mus-
lo derecho) y se evidencia la dificultad que representa
este tipo de tumores en una localizacion inusual, pues-
to que pueden confundirse con otras lesiones neopla-
sicas, tanto benignas como malignas.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 78 afos, procedente
del area urbana, que asistio al servicio de consulta
externa con especialista en cirugia de tejidos blandos
en una clinica de tercer nivel de complejidad. El pa-
ciente refirié aparicion de masa dolorosa en muslo
derecho, sin antecedente traumatico. En el examen
fisico se observé una masa prominente de aproxima-
damente 5 x 3 cm de diametro, con bordes regulares,
sin signos de infeccion, ulceracion o necrosis. Sin otros
hallazgos relevantes. Como antecedente de importan-
cia, el paciente refiere CPT tratado hace 30 afios me-
diante tiroidectomia total y vaciamiento linfatico radical
del cuello. Durante los 30 afios de seguimiento, no se
evidencia recurrencia del cancer a nivel local y no se
identificaron metastasis regionales o distantes del tu-
mor primario, basado en los estudios de imagen vy la-
boratorio (Tabla 1). El paciente no refiere otros
antecedentes familiares, psicosociales, inmunoldgicos
0 genéticos que sean relevantes.

Es hospitalizado el mismo dia para tomar exdmenes
de imagen. Al dia siguiente se realiza resonancia mag-
nética (RM), donde se observé una masa de 6 x 4 cm
(Fig. 1). Como impresion diagndstica, se sospecha de
un lipoma, fibroma, fibroadenoma, rabdomioma o un
linfoma cutaneo, por lo que se decidié tratamiento
quirargico.

De esta forma, se realiz6 escision quirdrgica comple-
ta del tumor (con margenes libres) sin complicaciones.
En la consulta de control postoperatoria, se revisa re-
porte histopatoldgico, que describe foliculos tiroideos
cubiertos por células claras y nucleo hendido, forma-
ciones de papilas tapizadas por células de las mismas
caracteristicas que invaden las células del musculo
estriado y se encuentran rodeadas de tejido denso de
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Tabla 1. Se describen los exdmenes de tiroides para el
sequimiento de la enfermedad antes de la metéstasis al
muslo

Examen de Resultado
laboratorio

TSH 9.13 uUl/ml (ref. 0.2-4.5 uUl/ml)
T3 total 2.2 U/ml (ref. 0.4-2 U/ml)

T4 libre 0.1% del total

Tiroglobulina 37 ng/ml (ref. 4-11 mg/dl)

Anticuerpos Negativos (< 1 Ul/ml)

antitiroglobulina
TC y/o RM (cuello) Sin alteraciones y sin evidencia tumoral
TC y/o RM (térax) Sin alteraciones y sin evidencia tumoral

TC y/o RM
(abdomen)

Sin alteraciones y sin evidencia tumoral

T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TC: tomografia computarizada; TSH: hormona
estimulante de tiroides; RM: resonancia magnética.
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Figura 1. Resonancia del muslo derecho.

colageno (Fig. 2), lo que permite la confirmacion diag-
nostica del CPT (variante folicular) con metastasis a
los tejidos blandos.

El paciente asistié nuevamente a cita de control con
una buena condicion clinica y evolucion favorable, sin
recidivas ni metastasis. El paciente continia en segui-
miento para detectar la posible aparicion de nuevas
metdstasis a distancia con el fin de tener un mejor
prondstico. Hasta la fecha, en el ultimo control no se
han identificado nuevas metastasis mediante exame-
nes de laboratorio durante el seguimiento (Tabla 2). Por
el momento el prondstico del paciente es excelente, sin
recaidas de la enfermedad.

El paciente manifiesta sentirse agradecido por la
atencion brindada en el hospital. Segun su perspectiva
el tratamiento fue adecuado, ya que no hubo secuelas
o recurrencia de la enfermedad.

Discusion

El CPT es la neoplasia maligna mas frecuente de la
glandula tiroides®>'°, pero algunas caracteristicas in-
trinsecas en su comportamiento biolégico a nivel celu-
lar y molecular aun no han sido completamente
esclarecidas. Se ha planteado que algunos factores
como la invasion vascular histolégica del tumor y la
hipervascularidad de la glandula tiroides facilitan la
diseminacion y la migracion de células metastésicas a
sitios distantes y otros tejidos inusuales por el torrente
sanguineo o linfatico®81"12,

Desde el punto de vista histopatoldgico, la variedad
folicular del CPT se caracteriza por presentar foliculos
tiroideos revestidos por células tumorales con nucleos
pseudoestratificados, claros y con hendiduras nuclea-
res en formas de granos de café'*'s, La presencia de
cuerpos de psamoma solo se observa en aproximada-
mente el 30.8% de los casos'*. Entre otros hallazgos
encontramos la formacion de papilas de tejido fibroco-
nectivo, las cuales estan rodeadas por células tumora-
les con las caracteristicas nucleares previamente
descritas'®. La inmunohistoquimica con un panel de
anticuerpos contra TTF-1 y tiroglobulina confirman el
origen tiroideo de las neoplasias®'®®,

La frecuencia de metéstasis regionales del CPT en
cuello es alta, mientras que las metastasis fuera de la
cadena cervical profunda son extremadamente raras*'”.
Las metastasis a distancia solo se encuentran en el
6-20% de los casos de CPT vy los sitios mas comunes
son los pulmones y los huesos®®'*'7. El CPT suele tener
un curso menos agresivo en comparacion con otras neo-
plasias de tiroides; por tanto, en general se ha estimado
un buen prondstico y supervivencia a largo plazo' '8,

Si bien las metastasis a ganglios regionales son fre-
cuentes, los reportes de metastasis de CPT a tejidos
blandos son muy inusuales. Segun Herbowski et al.' en
su reciente revision de la literatura, se han reportado al-
rededor de 58 casos (entre folicular y papilar) con metas-
tasis a tejidos blandos, de los cuales 34 representan CPT.

En Colombia, de La Calle et al.?° reportan una serie
de casos donde exponen pacientes con metastasis
extracervicales. Por otro lado, Acufia-Hernandez
et al.?' informan el caso de un CPT que hizo metastasis
musculares y que fue detectado por rastreo corporal
total mediante iodo-131.
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Figura 2. Imagenes histopatoldgicas de la biopsia del muslo izquierdo.

Tabla 2. Exdmenes de laboratorio posquirtirgico

Examen de laboratorio Resultado

TSH 7.3 uUl/ml (ref. 0.2-11 uUl/ml)
Tiroglobulina 8 ng/ml (ref. 4-11 mg/dl)

T3 total 2.1 Ul/ml (ref. 0.4-2 U/ml)

T4 libre 0.2% del total

Anticuerpos
antitiroglobulina

Negativos (< 1 Ul/ml)

TC y/o RM (cuello) No se evidencian lesiones

tumorales o metéstasis

TC y/o RM (torax) Sin alteraciones y no se observan

lesiones tumorales o metastasis

TC y/o RM (abdomen) Sin alteraciones y sin evidencia

tumoral ni metéstasis

T3: triyodotironina; T4: tiroxina; TC: tomografia computarizada; TSH: hormona
estimulante de tiroides; RM: resonancia magnética.

Por otra parte, se ha planteado el rol fundamental de
la angiogénesis para favorecer la implantacion de me-
tastasis a distancia. En este sentido, se han detectado
alteraciones en la expresion de tres factores angiogé-
nicos como factor de crecimiento endotelial vascular,
angiopoyetina 1 (Ang-1) y angiopoyetina 2 (Ang-2), lo
que podria explicar en parte un flujo aumentado de
sangre y un mayor riesgo de metastasis®.

En los casos en los cuales se presentan masas de
gran tamario, los tumores pueden detectarse median-
te pruebas convencionales como el ultrasonido, to-
mografia computarizada o RM®>'”. Como en el caso
presentado, la metastasis se presenta en un sitio

inusual, es importante la confirmacion histopatoldgi-
ca, ya que puede confundirse con tumores benignos
como el lipoma o con tumores malignos como el rab-
domiosarcoma, el liposarcoma y los sarcomas fibro-
histiociticos, entre otros®®?*. Diferenciar entre estas
entidades es muy importante, dado que la conducta
terapéutica es diferente. Los marcadores de inmuno-
histoquimica usualmente empleados en el diagndsti-
co de los sarcomas son CK7, CK19, EMA, S-100,
CD-34, vimentina, BCL2, AML, desmina, ALK, B-ca-
tenina y CD99; a diferencia de las metastasis
del CPT que pueden ser positivos para TTF-1 y
tiroglobulina'0:1%:23.24,

En el presente reporte de caso se plantea la apari-
cién tardia de una metéstasis, ya que, como se des-
cribio, el cancer primario de tiroides fue tratado hace
30 afos. La Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO, por sus siglas en inglés) indica que la mayoria
de las recidivas locales se detectan en los primeros
cinco afios posteriores al diagndstico y una minoria de
casos locales o distantes puede desarrollarse en el
transcurso de 20 afnos después del tratamiento inicial'’.
El paciente reportado presenta enfermedad metastasi-
ca ulterior a la fecha estipulada por la guia de expertos,
lo cual hace de este un caso interesante, pues expone
la necesidad de un seguimiento més prolongado. Se
pretende enfatizar la importancia de reconocer el com-
portamiento biol6gico variable del cancer de tiroides y
la capacidad del CPT para migrar a otras regiones
corporales incluso muchos afios después de la apari-
cion del cancer primario.

En conclusidn, la variante folicular de CPT con metas-
tasis a tejidos blandos es escasamente descrita en la
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literatura, por lo que se requiere mayor investigacion que
permita comprender el mecanismo molecular de las me-
tastasis a distancia por el CPT, especialmente hacia los
tejidos blandos. Ademas, se debe sospechar la posibi-
lidad de metastasis de CPT en cualquier ubicacion, in-
cluso después de la reseccién del tumor primario e
independiente del tiempo de seguimiento transcurrido.
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CLINICAL CASE

Squamous cell carcinoma in the malar region. Case report
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Abstract

Squamous cell carcinoma is the most frequent malignant tumor originating in the mucosa of the oral cavity and oropharynx.
In initial stages, the therapeutic approach is surgical. The following case was approached by a multidisciplinary team offering
a stepped treatment and thus, balancing oncological safety, functionality and quality of life. Male with prolonged sun exposure,
dermatosis located at the right palpebral commissure with 3 years of evolution until presenting evident tumor, initially reject-
ed the surgical proposal due to the need for extensive resection; however, he is currently satisfied with the results surpass-
ing his expectations.

Keywords: Squamous cell carcinoma. Malar region. Head-neck tumor. Case report. Maxillectomy. FLAP.

Carcinoma de células escamosas en region malar. Reporte de caso

Resumen

El carcinoma epidermoide es el tumor maligno mas frecuente originado en la mucosa de la cavidad oral y de la orofaringe.
En etapas iniciales, el abordaje terapéutico es quirdrgico. El siguiente caso fue abordado por un equipo multidisciplinario
con un tratamiento escalonado y asi, balanceando la seguridad oncoldgica, la funcionalidad y la calidad de vida. Paciente
de sexo masculino con exposicion solar prolongada, dermatosis localizada en comisura palpebral derecha de tres afios de
evolucion hasta presentar tumoracion evidente, inicialmente rechazo la propuesta quirdrgica debido a la necesidad de re-
seccion extensa, sin embargo actualmente se encuentra satisfecho con los resultados, que superan sus expectativas.

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas. Region malar. Tumor cabezal/cuello. Reporte de caso. Maxilectomia. FLAP.
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Introduction

Head-and-neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is
a common skin cancer. The etiology of HNSCC encom-
passes a range of factors including ultraviolet radiation
exposure, aging, male gender, immunosuppression,
smoking, human papillomavirus and Epstein—Barr virus
infections, and genetic predispositions'?. It predominantly
affects men over 40, peaking around age 60, and is often
diagnosed in its advanced stages due to the absence of
early clinically detectable lesions®*. The reconstruction of
significant facial defects, especially in the mid-face, re-
quires a thorough understanding of the area’s complex
anatomy and involves various techniques such as primary
closure, skin grafting, and local tissue flaps®. The antero-
lateral thigh (ALT) flap is frequently used in head and neck
reconstructions, chosen for its versatility and ability to
minimize surgical and anesthesia time®’.

We present a case of epidermoid cancer of the head
and neck that required a comprehensive intervention,
respecting functionality and esthetics, without affecting
the oncological prognosis or the patient’s quality of life.

Clinical case

A 52-year-old male presented with no chronic degen-
erative history and prolonged sun exposure due to his
occupation as a farmer. Family history includes a moth-
er with Type 2 diabetes and systemic arterial hyperten-
sion. The deceased father due to liver cirrhosis and no
oncological history was reported. He began with an
asymptomatic localized lesion in the right external pal-
pebral commissure with a 3-year progression. A prior
diagnosis of seborrheic keratosis was given. He was
managed by dermatology, who treated him and per-
formed a biopsy of the lesion. The report indicated
histopathological changes consistent with low-grade in-
traepithelial squamous lesions (mild dysplasia). Conse-
quently, he was referred to surgical oncology, where
surgical management of the lesion was initially suggest-
ed. However, he initially declined the treatment proposal
due to the need for extensive and mutilating resection.

The patient attended an outpatient surgical oncology
consultation for a lesion with a pathology report of
squamous cell carcinoma. On that occasion, treatment
was offered with wide local excision plus right eye evis-
ceration; however, due to limitations in understanding
the oncological pathology, the patient decided not to
receive treatment. A year after the initial assessment,
the disease had progressed, presenting an 8 x 7 cm
lesion extending to the bone and invading the anterior

Figure 1. A localized lesion in the right external palpebral
commissure with a 3-year progression.

Figure 2. A lesion with deep invasion of soft tissues and
the eyeball, with destruction of bone structures.

wall of the left maxillary sinus (Fig. 1). A computed to-
mography (CT) scan of the facial structure and skull
showed deep invasion of soft tissues and the eyeball,
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Figure 3. Block resection was performed.

with destruction of bone structures (Fig. 2). The
chest-abdomen-pelvis scan showed no evidence of
pulmonary or nodal metastatic disease, nor central ner-
vous system invasion.

He underwent surgery where a block resection was
performed, which included left orbital evisceration, re-
section of the orbital floor, resection of the anterior wall
of the left maxillary sinus, margin extension, and left
cervical dissection levels I-lll (Fig. 3). The specimen
was sent for definitive pathological examination, which
reported a well-differentiated squamous cell carcino-
ma, verrucous subtype World Health Organization
grade 1, measuring 8 x 7 x 4 cm in depth, with 21
lymph nodes free from metastatic disease. The patho-
logical staging was: PT3, PNO, and PMX with the sur-
gical bone bed testing positive for neoplasia.

Subsequently, an extension of bone margins was per-
formed, which tested negative for malignancy. Recon-
struction of the right hemiface was done using a free
ALT flap from the right leg, performed by the hospital’s
plastic surgery department (Figs. 4 and 5). The
post-operative period was uncomplicated. He was eval-
uated by the hospital’s multidisciplinary oncology com-
mittee, which decided on adjuvant radiotherapy and
chemotherapy due to the high risk of recurrence. The
first cycle of chemotherapy with cisplatin started in
March 2023. The patient has currently undergone 22
fractions in conjunction with intensity-modulated

B

Figure 4. Free anterolateral thigh flap from the right leg.

Figure 5. Reconstruction of the right hemiface.

volumetric arc therapy 66 Gy/33 Fx, having received
21/33 sessions. Physical examination shows no ade-
nopathies present, Eastern Cooperative Oncology
Group 0, Karnofsky 100, with the latest control CT
scans of the skull, neck, and chest showing no macro-
scopic evidence of tumor activity, but with fibrocicatricial
changes in the right orbital, maxillary, pterygoid, and
palatine regions. The patient reports being asymptom-
atic, without presenting any adverse effects with the
treatment provided, in good functional condition, and
expressing satisfaction with the results, exceeding his
expectations.
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Discussion

The main curative treatment modalities for locally or
locoregionally confined HNSCC are resection, radiation,
and systemic treatment®. Treatment planning should
aim to achieve the highest possible oncological control
of the disease. The cure rate exceeds 95% when the
primary lesion is completely removed. In a recent sys-
tematic analysis, the risk of regional metastasis for
HNSCC is reported to be around 5%2¢. Of malignant
skin lesions of the face and forehead, basal cell carci-
nomas account for about 80%, which can be treated
with local excision with a high cure rate. The remaining
malignant lesions are squamous cell carcinomas (20-
25%), and 5% of those have a potential risk of regional
metastasis; < 1% of facial skin lesions have a risk of
regional metastasis, although most HNSCC is small
lesions and can be easily treated with local excision
and primary reconstruction, there are exceptional cas-
es where resection of several anatomical parts of the
head and neck is required to achieve negative margins,
for these cases the assessment by a multidisciplinary
team including a surgical oncologist, reconstructive
surgeon, radiation therapy, medical oncology, psy-
cho-oncology, etc., is indispensable®8°,

The algorithm we use to reconstruct complex defects
of the mid-facial third is based on the extent to which
the maxilla has been resected. Once the bone defect
is evaluated, we address the soft-tissue defects, includ-
ing the skin, muscles, palate, and mucosal lining of the
cheek. Finally, important structures such as the palate,
oral commissure, nasal airways, and eyelids are ad-
dressed in an attempt to restore function and form,
which is a real challenge, especially knowing that
most of these patients will require post-operative
radiotherapy®’1°.

One of the most modern classifications is that of
James Brown from the year 2000, where class | in-
volves maxillectomy without an oro-antral fistula,
class 2 is a low maxillectomy, which does not include
the floor of the orbit or its content, class 3 is a high
maxillectomy involving the orbital content, and class 4
additionally includes orbital exenteration®’.

In our work, we use the Cordeiro classification, which
we have already detailed, as it allows us to properly
approach the type of reconstruction needed according
to the type of defect after maxillectomy.

Type lll defects are total maxillectomies that involve
the resection of the six walls of the maxilla. Type llI
defects can be subdivided into resections that exclude
(type lIA) or include (type IlIB) the orbital content. Both

type IlIA and type llIB maxillectomy defects are mod-
erate-to-large volume deficiencies with large surface
area requirements, which generally need at least a skin
island. The type IlIB defect, which involves resection of
the entire maxilla including the orbital content, is also
known as extended maxillectomy®”'",

Among the most commonly used flaps in the maxil-
lofacial region, one of the most versatile for soft tissue
reconstruction is the ALT flap reported by Song in 1984.
The technique consists of an incision parallel to the
iliac-patellar line, 2 cm medially to this line. Depending
on the required width, the incision is made to delineate
the flap more medially or laterally, then the planes are
searched and the vastus lateralis muscle, the concom-
itant vessels, and the motor nerves are dissected. The
lateral femoral circumflex artery and its vessels can be
used for larger defects. The closure is performed by
primary intention. With excellent results, this flap pres-
ents a good response in skin, tongue, and mucosa
defects, good performance in chimeric flaps, and ex-
tensive defects, with possibilities of cutaneous or fas-
ciocutaneous tissue, with a high success rate®’. The
timing for reconstruction is another important situation
to consider because although there is no contraindica-
tion to perform the reconstruction at the same event as
the reconstruction, we consider in our exposed case
that it was more prudent to perform it as sequential
surgery, for the following reasons: 1. to ensure that the
bone margin was negative for malignancy as it is a
prognostic factor associated with the procedure and
sending a transoperative pathology study is not viable,
2. to reduce the surgery time and possible periopera-
tive complications associated with a prolonged surgical
procedure, and 3. the serial procedure allowed us to
perform surgical cleaning of the bed to avoid contami-
nation of the flap as it was an abscessed tumor.

Pathological features indicative of a higher risk of
recurrence include extranodal extension, closed or
compromised surgical margins, or perineural invasion;
when present, the administration of high doses of che-
motherapy with cisplatin along with radiation further
improves disease-free survival and affects survival in
higher-risk groups.

Conclusion

RO resection of malignant epidermoid skin tumors orig-
inating in the head and neck is the most important factor
in achieving adequate local and regional control of the
disease. When dealing with tumors that involve anatom-
ical structures beneath the skin, an incomplete resection
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will yield poor results in terms of oncological control. To
ensure resection with negative microscopic margins, it is
necessary to involve various specialties related to both
the surgical procedure and adjuvant treatment.

In our hospital, we have a multidisciplinary team (sur-
gical oncology, medical oncology, radio-oncology, pa-
thology, imaging, palliative care, and pain medicine)
where these cases are presented, and the best deci-
sion is made for the patient.

In locally advanced tumors (T3-T4), after a complete
surgical resection, there is still a high rate of local fail-
ure. Post-operative concurrent chemotherapy improves
local control and survival. We believe that sequenced
surgery is an appropriate strategy to approach these
complex tumors as it allows us to ensure RO resection
and the admission of the patient to the operating room
under the best clinical conditions.

Patients’ perspective

The patient wishes he had accepted the surgery
when it was first offered; he was afraid of experiencing
pain or even dying during the procedure. He refers to
being very happy and grateful for the results, feeling
safe and motivated to continue with his treatment.
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