CASO PROBLEMA

Sarcoma epitelioide de diafragma metastasico

RESUMEN

Antecedentes. Los sarcomas de partes blandas son relativamen-
te infrecuentes en comparacién con otras neoplasias; representan
menos de 1% de todos los tumores malignos. Suelen aparecer en
cualquier lugar del organismo, aunque la mayor parte afecta los
musculos de extremidades, pared tordcica, mediastino y retroperi-
toneo. Aparecen a cualquier edad, aunque predominan en pacien-
tes ancianos. Su presentacion en diafragma es rara, sélo reportada
en casos aislados. Se presenta el caso de un paciente con sarcoma
epitelioide primario de diafragma y metastdsico a pulmén. Caso
clinico. Hombre de 48 anos de edad, sin antecedentes de impor-
tancia que inicié su padecimiento a finales del 2010 con tos y
fiebre no asociado a etiologia infecciosa. Por tomografia computa-
rizada de térax se documenté lesién de 10 x 8 cm en hemidiafrag-
ma derecho. Se realiz6 biopsia de la lesion diafragmdtica compa-
tible con sarcoma epitelioide, marcadores de inmunohistoquimica
positivos para vimentina y S-100. No recibié adyuvancia y se dio
seguimiento. A la progresién recibié ifosfamida y adriamicina du-
rante seis ciclos. Posteriormente recibié tres ciclos con dacarbazina.
En tomografia computarizada de térax de seguimiento tuvo datos
de progresion por lo que recibié gemcitabina y docetaxel, con poca
tolerancia al tratamiento. Se cambio a pazopanib por seis meses.
Por nueva progresién se decidié nuevo esquema de quimioterapia
a base de gemcitabina, docetaxel y bevacizumab dosis fracciona-
das. Al momento de este reporte el paciente se mantenia con
enfermedad estable posterior a cuatro ciclos de tratamiento. Con-
clusién. El sarcoma epitelioide de diafragma metastdsico es una
neoplasia rara con mal pronéstico a corto plazo.
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Hombre de 48 anos de edad con hermano finado por

adenocarcinoma de pancreas metastdsico a los 58 afos y
hermana con colangiocarcinoma metastdsico, viva y en
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ABSTRACT

Background. Soft tissue sarcomas are relatively rare compared to
other cancers, accounting for less than 1% of all malignancies. They
can appear anywhere on the body, although most affect the extre-
mities muscles, chest wall, mediastinum and retroperitoneum. They
appear at any age, but predominantly in elderly patients. The dia-
phragm primary presentation is rare, reported only in isolated cases.
We report the case of a patient with primary diaphragm epithelioid
sarcoma metastatic to lungs. Clinical case. Forty-eight years old
man with no previous medical history with important antecedents.
In late 2010 with cough and fever not associated with infectious
etiology. By thorax computerized tomography, it was documented a
10 x 8 cm right hemidiaphragm mass. Biopsy was consistent with
epithelioid sarcoma, with immunohistochemical markers positive
for vimentin and S -100. He not received adjuvant treatment, but
follow up. With metastatic progression, palliative chemotherapy
with ifosfamide and Adriamycin was started for 6 cycles. To progres-
sion, he received three cycles with Dacarbazine. In follow-up, chest
computerized tomography showed progression, so he received ge-
mcitabine and docetaxel, with little tolerance to treatment. It was
changed to pazopanib for six months. Because new progression, it
was decided a new chemotherapy regimen with gemcitabine, do-
cetaxel and bevacizumab at fractionated doses. Currently, the pa-
tient remains with stable disease after four cycles of treatment. Con-
clusion. Metastatic diaphragm epithelioid sarcoma is a rare neo-
plasm with poor prognosis in short term.
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tratamiento con quimioterapia paliativa a los 58 afos de
edad. Antecedente de tabaquismo durante 25 afios
(IT 7.5). Uvulo y rinoseptoplastia en 2000. Inicié su
padecimiento en enero 2010 con tos y fiebre de etiologia
desconocida. Posteriormente, por placa de térax y tomo-
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grafia se documenté tumor en hemidiafragma derecho
de 10 x 8 cm, reseccion de hemidiafragma en febrero
2010y colocacion de malla. El reporte de anatomia pato-
l6gica fue de sarcoma epitelioide (Figura 1). No recibid
adyuvancia manteniéndose en vigilancia durante un afo.
En abril 2011 se sometié a reseccion de dos nédulos pul-
monares izquierdos recurrentes. En junio 2011 present6
recurrencia de la enfermedad, por lo que inicié con qui-
mioterapia a base de adriamicina + ifosfamida por seis
ciclos. PET-CT con progresion de la enfermedad por au-
mento en el nimero de nédulos pulmonares. Segunda
linea con dacarbazina con posterior progresién a nivel
hepdtico. Tercera linea de tratamiento con gemcitabina
+ docetaxel por tres ciclos con pobre tolerancia al trata-
miento. En febrero 2012 inici6 con pazopanib con progre-
sién de la enfermedad. Posteriormente fue valorado en el
Centro Oncolégico donde se reinicié quimioterapia con
docetaxel + gemcitabina y se agregé bevacizumab cada
dos semanas, todo el esquema de forma fraccionada.
Recibid cuatro ciclos de tratamiento, con enfermedad es-
table, por lo que se inici6 vigilancia (Figura 2). Al momen-
to de este reporte el paciente llevaba seis meses sin trata-
miento y sin datos de progresién de la enfermedad.

EVALUACION DEL CASO PROBLEMA

1. ¢Qué porcentaje de todas las neoplasias malignas en
adultos representan los sarcomas de tejidos blandos?

a) 1%.
b) 2%.
c) 3%.
d) 4%.

* Respuesta: 1%.

Los sarcomas conforman aproximadamente 1% de to-
das las neoplasias malignas del adulto y 15% en la pobla-
cién pedidtrica. En Estados Unidos, en 2012, la incidencia
de sarcomas de tejidos blandos fue de 11,280 casos, con
una tasa de mortalidad aproximada de 3,900 casos por
afo, incluidos nifos y adultos.!

2 ¢Cudntas variedades histoldgicas se han descrito de
los sarcomas de tejidos blandos?

a) 30.
b) 40.
c) 50.
d) 60.

* Respuesta: 50 variedades.

Los subtipos mds comunes de sarcomas de tejidos blan-
dos (STB) en adultos son el sarcoma pleomérfico
(también conocido como histiocitoma fibroso maligno),
tumores del estroma gastrointestinal, liposarcoma, leio-
miosarcoma, sarcoma sinovial y tumores malignos de
vaina de nervio periférico.? El rabdomiosarcoma es el STB
mds comuUn en nifos y poco comun en adultos. La distri-
bucién de los sitios anatémicos es: extremidades (60%),
tronco (19%), retroperitoneo (15%) y cabeza-cuello (9%).
Los STB cominmente metastatizan a pulmones; los
tumores que se originan en la cavidad abdominal lo
hacen a higado y peritoneo.?

Figura 1. Tincion en H&E. A. Neoplasia mesenquimatosa maligna de aspecto epitelioide. B. En otros campos, la neoplasia tiene un patrén
de crecimiento en fasciculos formados por células fusiformes de nucleos hipercromaticos ovoides.
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Figura 2. PET-CT con 18 FDG. Se aprecia malla en hemidiafrag-
ma derecho, cubriendo defecto posterior a reseccién quirdrgica.
Existen nédulos pulmonares hipercaptantes en ambos pulmones,
depdsitos secundarios del sarcoma.

3. ¢Cudl es el beneficio de la quimioterapia adyuvante
posterior a la reseccién quirdrgica de STB localmente
avanzados en extremidades?

a) Prolongan la supervivencia libre de enfermedad.
b) Prolongan la supervivencia global.

c) Prolongan la tasa de respuesta objetiva.

d) Todas las anteriores.

* Respuesta: prolongan la supervivencia libre de en-
fermedad.

El grupo de metaandlisis en sarcomas (SMAC) realizé
un metaandlisis de 14 estudios aleatorizados (1,568 pa-
cientes) que compard la quimioterapia adyuvante contra
s6lo observacién y algunos casos con radioterapia poste-
rior a la reseccién quirdrgica de sarcomas.* Los resultados
del metaandlisis mostraron que la quimioterapia basada
en doxorrubicina prolonga el tiempo de recurrencia local
y a distanciq, y la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes adultos con enfermedad localizada y resecable
de extremidades. El beneficio de supervivencia global no
fue significativo, aunque mostré una tendencia favoreciendo
la quimioterapia adyuvante.

4 ¢Cudl de los siguientes es un esquema aceptado de
quimioterapia paliativa en un paciente con sarcoma
de tejido blando metastdsico?

a) Combinaciones basadas en antraciclinas.
b) Dacarbazina.

c) lfosfamida.

d) Todas las anteriores.

* Respuesta: todas las anteriores.

Los tratamientos mds usados en pacientes con STB
metastdsicos son desde monodroga (dacarbazina, doxo-
rrubicina, epirrubicina o ifosfamida®) o las combinacio-
nes basadas en antraciclinas (doxorrubicina o epirrubici-
na con ifosfamida y/o dacarbazina®). Otros agentes que
también han sido evaluados son gemcitabina, docetaxel,
vinorelbina, doxorrubicina liposomal pegilada y temozo-
lomida.”

5. ¢Cudl es el mecanismo de accién del inhibidor de tiro-
sinocinasa, pazopanib?

a) Inhibe el receptor del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGFR).

b) Inhibe el cromosoma Filadelfia.

c) Inhibe el ligando de la proteina de muerte progra-
mada -1 (L-PDT).

d) Provoca inestabilidad micro satélite.

* Respuesta: inhibe el receptor del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGFR).

Pazopanib es una segunda linea de tratamiento para
los pacientes con STB. Este medicamento que se admi-
nistra de forma oral demostré en un estudio fase Il (estu-
dio PALETTE) con dosis de 800 mg al dia vs. placebo en
369 pacientes con diferentes tipos de STB que progresa-
ron a una primera linea de quimioterapia, una mejoria en
la supervivencia global (mediana de 4.6 vs. 1.6 meses) y
un beneficio en todos los subtipos histolégicos. No hubo
diferencia en supervivencia global (12.5 vs. 10.7 meses,
HR 0.86 1IC95% 0.67-1.1). La mejor tasa de respuesta fue
de tipo parcial 6 vs. 0%, respectivamente, y enfermedad
estable en 67 vs. 38%.8

ABREVIATURAS

* PET-CT: positron emission tomography-computed
tomography.

¢ SMAC: sarcoma meta-analysis collaboration.

* STB: sarcomas de tejidos blandos.

* VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endo-
telio vascular.
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