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La transformacion sarcomatosa
en la enfermedad de von Recklinghausen

Dres. Mario de Pena, Luis A. Carriquiry, Nicolas Davidenko,

Alfredo Peyroulou, Carlos Gémez Fossatti vy

Presentacion de 2 observaciones clinicas de
neurofibrosarcomas en pacientes portadores de
la Enfermedad de ven Recklinghausen (o neu-
rofibromatosis miultiple). Corresponden a un
neurofibrosarcoma de mediastino y un neuro-
fibrosarcoma del nervio crural derecho.

A proposito de estas observaciones los auto-
res efectian una revision bibliografica sobre la
transformacion sarcomatosa en la enfermedad
de von Recklinghausen.
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La neurofibromatosis multiple o enfermedad
de von Recklinghausen es una disvlasia congé-
nita neurc - esplacno - ectodérmica, que se ma-
nifiesta {undamentalmente por la presencia da
manchas cutaneas ‘“‘café con leche” , de no-
dulos cutaneos y subcutaneos de naturaleza
neurofibromatosa, asociados a afectaciéon varia-
ble del esqueleto, del sistema ner ioso y del
sistema endodcrino.

Descrita por primera vez por Smith en 1849,
debe su ncmbre al detallado estudio que de
ella realizara von Recklinghausen en 1882.

Desde entonces, ha sido caracterizada como
la mas frecuente de las facomatosis —como
tiende a designarse a este tipo de enfermeda-
des displasicas— con incidencia cada 2.500-
3.000 nacimientos y con transmision heredita-
ria dominante y no ligada al sexo, aunque no
son excepcionales lcs casos espontaneos origi-
nados en mutaciones genéticas.

El diagndstico, puramente clinico, se basa
en la presencia de los dos elementos fundamen-
tales ya mencionados. Las manchas ‘“café con
leche” se encuentran en general desde el na-
cimiento o los primeros anos, bastando, segun
Crowe, la presencia de mas de 6 manchas ma-
ycres de 1.5 mm. de diametro, para permitir
el diagnéstico de la enfermedad aun en ausen-
cia de otros estigmas y de historia familiar.
Los neurofibromas cutaneos y subcutaneos, his-
tol¢gicamente tipicos y en nada diferentes a los
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de presentaciéon aislada, aparecen en general
durante la pubertad y aumentan francamente
de numero con el correr de los anos.

A ellos se agregan con gran frecuencia:

—retardo mental de grado variable

—sintomas neuroldgicos centrales o perifé-
ricos

—escoliosis severas
—alteraciones endécrinas variables

Pero la asociaciéon que gravita en forma mas
decisiva en el pronédstico de la enfermedad es
la apariciéon de neurofibrosarcomas o sarcomas
neurogénicos, de alto potencial de malignidad.

A propoésito de dos observaciones —que cree-
mos las primeras presentadas en nuestro pais—
analizaremos las principales caracteristicas de
esta mcdalidad evolutiva.

Observacion N 1

M.S.G., 23 a., fem. proc. del Interior. H. de C.
No 327.552

Enf. de Recklinghausen desde el nacimiento, con an-
tecedentes familiares prcfusos (madre y cuatro her-
manas).

Ingresa por tumoracion de cara anterior de torax,
a nivel de la mitad superior del esternén, aparecida
hace 3 anos, pero con crecimiento brusco en los ulti-
mos meses, cuandc se asocia a dolor local.

Al examen: multiples manchas “café con leche’; tu-
moraciones cutaneas blandas e indoloras, sesiles y pe-
diculadas predominando en el dorso; gran tumoracion
de regién esternocostal, mediana y lateral izquierda,
firme, fija, de 15 por 10 cm., recubierta por piel libre
y sana.

Los estudios de laboratorio —hemograma, azoemia,
examen de orina, glicemia, est. de crasis— son nor-
males.

La radiografia de toéorax evidencia una tumefaccion
opaca que destruye la superficie anterior del hemi-
manubrio esternal izquierdo y la extremidad anterior
de la segunda costilla izquierda, con franca prolonga-
cion al mediastino anterior en el perfil y una discreta
reaccion pleural izquierda.

La biopsia incisional revela que se trata de una po-
liferacion fusocelular con abundante polimorfismo y
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gigantismo nuclear, con numerosas mitosis, que impre-
siona como un neurofibrosarcoma.

En Sala, la paciente instala puntada de lado izquier-
do y polipnea, con hallazgo al examen de un franco
sindrcme en menos.

Vista radioscépicamente, existe opacidad casi total
del hemitérax izquierdo, con desviacion del mediastino
hacia la derecha.

El 20/1/72 se realiza toracotomia anterior izquierda
en la que se comprueba un derrame pleural izquierdo
szrofibrinoso, con maultiples ndédulos pleurales y un
enorme tumor solidarizado al plano esterno costal que
liega desde el manubrio hasta el diafragma y se pro-
vecta en el mediastino desplazando el corazéon hacia
la derecha y el pulmoén izquierdo hacia atras. La re-
seccion es considerada imposible y se efectua sdélo
nueva biopsia y drenaje pleural.

En el postoperaterio, mejora algo la disnea, pero
contintia el rapido crecimiento de la tumoracion, que
lleva a la constitucion de un 'sindrome mediastinal -

edema de cara y miembros sup, Claude Bernard
Horner izq. y dos meses después al deceso de la
paciente.

Observacion N¢ 2

R.H.M., 41 a., masc. H. de C. NO© 366.580.

Enf. de Recklinghausen desde los 10 afos, con
multipies antecedentes familiares. Moderado retardo
mental

Desde hace 15 afios, nota pequefna tumefaccion de
3X4 em. en raiz de muslo derecho. En 1974, al
notar crecimienio, consulta y es biopsiada: neurofi-
broma.

A partir de ese momento nota crecimiento acele-
rado hasta alcanzar dimensiones de 10 X 6 cm., sin
dolor ni impotencia funcional del miembro.

Al examen, se aprecian los estigmas caracteristicos
de la neurofibromatosis, pero se destaca sobre todo
la presencia de una tumoracién de las dimensiones
yva mencionadas, ovoidea, de superficie lisa y regu-
lar, consistencia firme, no pulsatil ni dolorosa, en
raiz del miembro inferior derecho. La piel que la
recubre es sana. No existe sintomatologia vascular ni
neurolégica en el miembro.

Los examenes de laboratorio y la radiografia de
torax son normales.

La puncion citolégica de la tumoracion revela la
presencia de células atipicas de la serie conjuntiva

La arteriografia del miembro inferior derecho evi-
dencia franco desplazamiento del eje arterial hacia
la izquierda, con presencia de algunos neovasos arte-
riales ¥ franca avascularidad central.

Con el diagnositco probable de neurofibrosarcoma,
se decide la intervencién quirurgica que se realiza
el 19 75. En ella se comprueba una tumoracion
de la logia de psoas que incluye al nervio crural y
se prolonga a lo largo de él por encima de la arcada
crural, independiente de los vasos femorales, Se rea-
liza una amplia exéresis local, incluyendo el nervio
crural’ y sus ramas y la piel subyacente con la cica-
triz de la biopsia agregandose transposicion del sar-
torio para cubrir los vasos femorales y plastia ingui-
nal por descenso del oblicuo menor al Cooper.

El estudio de la pieza de reseccién evidencia una
tumoracion parcialmente encapsulada formada por una
proliferacién de células fusiformes de nucleos ovoideos
‘V éxti‘ei’riid—ades afiladas, que se disponen en fascicu-

los englobando filetes nerviosos en algunas zonas con
la tipica disposicion en empalizada, constituyendo un
neurofibrosarcoma.

El paciente evoluciona bien, retrocediendo con fi-
sioterapia la paralisis cuadricipital inicial y logrando
deambulacién muy aceptable.

En noviembre de 1976, es reintervenido por pequeino
nédulo en zona de intervencion que correspondia a
un ganglio hiperplasico.

En el ultimo control —marzo 1978— tanto el exa-
men ciinico como la radiografia de torax son nor-
males.

COMENTARIO

En su descripcién original, von Recklinghau-
sen hizo notar la existencia de un tumor ye-
yunal que ‘“‘demostraba degeneracién interna”
sugiriendo asi la posibilicad de que los neuro-
fibromas pudieran sufrir transfcrmacion sarco-
matosa.

En los anos siguientes, varios autores desta-
caron la frecuencia de sarcomas no bien iden-
tificados nosolé¢gicamente en portadores de neu-
rofibromatosis multivles: sarcomas fusocelula-
res, fibrosarcomas poco diferenciados, etc.

En las ultimas décadas, no cabe duda que
la mayor parte de estos tumecres corresponden
a auténticos neurofibrosarcomas, en nada dis-
tinguibles de los que aparecen en forma ais-
lada: tumores densamente celulares, con cé-
lulas ovoideas y fusiformes, de origen schwan-
niano, con plecinorfisme variable y en general
asociados a fibras coladgenas, con frecuente dis-
posicién en grupos, nidos, cuerdas o espirales,
v hallazgo de nucleos en empalizada.

Dcs puntos permanecen aun sujetos a dis-
cusién: la real incidencia de los neurcfibro-
sarcomas en los portadores de la enfermedad
de Recklinghausen y su histogénesis.

Con respecto al primero, no cabe duda que
no se trata de tumores frecuentes: Preston y
col. sélc encuentran diez neurofibrosarcomas
asociados a enf. de Recklinghausen en 23.000
tumores malignos de la estadistica del Hospi-
tal Hines entre 1931 y 1951. Los mismos au-
tores calculan una incidencia del 16 % en los
portadores de la enfermedad, muy cercana a
la de Stout del 20 % y a la de Hosoi del 13 %.
Pero no faltan auienes como Crcwe y D’Agos-
tino, encuentran exageradas esas cifras y las
reducen a apenas un 3 -5 %, estimando que
muchos casos de enf. de Recklinghausen sin
com=licacicnes no ilegan a la literatura. Con
todo, recientemente Brasfield y Das Gupta, a
través del seguimiento durante 20 afios de una
serie personal de 110 pacientes, encuentran
una incidencia de transfcrmacién sarcomatosa
del 29 %, de los cuales la mayoria en pacientes
mayores de 30 afios. Los mismos autores des-
tacan que de los 18 pacientes seguidos hasta
después de los 50 afos, 9 —50 %— desarro-
Hlaron neurofibrosarcomas, por lo que estiman
gue el riesgo de transfcrmacion se hace muy
alto si el paciente sobrevive la quinta década.

En lo referente a la histogénesis tumoral,
se admite que muy frecuentemente el sarcoma
se origina en la transformacién de un neuro-
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fibroma previo: 1la historia de nuestras dos
observaciones hace muy plausible esta even-
tualidad, sobre todo en la segunda. Perc no
excepcionalmente el tumor se origina en un
nervio no afectado y aun en estructuras soma-
ticas distintas.

La localizacion puede ser muy variable. En
general parecen primar en las extremidades.
Los ya citados Brasfield y Das Gupta, en otra
serie de 232 neurofibrosarcomas no asociadcs
a Recklinghausen, encuentran un 30 % en la
extremidad superior y un 38 % en la inferior.
La situacién crural de nuestra observacion
N© 2 no es excepcional: en esa misma serie
existen 5 casos similares relacionados con el
nervio crural y sus ramas, y tanto Preston,
como D’Agcstino y Lerner han descrito casos
similares. La localizacion esterno -costal y
mediastinal anterior en cambio es muy poco
{recuente, pues estos tumores predominan fun-
cdamentalmente en el mediastino posterior. En
su revisién de los tumores neurogénicos del
mediastinc anterior, Valdoni s6lo encuentra en
la literatura cuatro malignos: dos de Kent v
Blades, uno de Hochberg y otro de Tebow pero
ninguno de ellos se asociaba a enf. de Reckling-
hausen.

El diagnéstico clinico de la transformacion
sarcomatosa en un paciente portador de neurc-
fibromatosis multiple no es dificil. El rapido
crecimiento de una tumoraciéon hasta el mo-
mento estacionaria o la aparicién y desarrollo
de una nueva tumoracién, deben hacer pensar
en la posibilidad de un sarcoma neurcgénico.
Las caracteristicas previas de la enf. de Re-
cklinghausen son tctalmente irrelevantes para
el diagnéstico. D’Agostino ha enfatizado la im-
portancia del dolor local y en nuestra obser-
vacion N? 1 fue un hecho destacado. A él se
asocian, con frecuencia variable, los sintomas
de neurcna motora periférica en el sitio afec-
tado: asi, 1la aparicion de un Claude Bernard
Horner puede ser el signo revelador de un neu-
rofibrosarcoma mediastinal posterior.

Importa, por lo tanto, en todo portador de
enf. de Recklinghausen y en especial luego de
los 20 ancs, el control periédico, clinico y ra-
diolégico, no debiéndose dudar en plantear la
biopsia quirurgica ante toda tumoracién sos-
pechosa.

El tratamiento serda quirurgico: los resulta-
dos obtenidos hasta la fecha con la radiotera-
pia y la quimioterapia en este tipo de tumores
distan dz ser alentadores. El tratamiento de
eieccion en el momento actual sera la exéresis
lccal amplia, incluyendo la totalidad de 1los
tejidos de la region invadidos por el tumor, con
un margen de seguridad aceptable, como se
pude realizar en nuestra Observacién N? 2. Las
grandes amputaciones se reservaran como in-
dicacién de necesidad cuando la reseccion local
sea imposible. Pero debe tenerse presente la
importancia de la amplitud de la exéresis para
evitar recidivas locales que se ven globalmente
en un 20 % de lcs casos resecados. Das Gupta
y Brasfield encuentran 40 recidivas locales en
55 exéresis limiladas al tumor, mientras que
s6lo 10 en 48 casos de reseccion extendida.

M. DE PENA Y COL.

En términos generales, sin embargo, el pro-
nostico de estos pacientes es malo. Vieta y
Pack, analizandc en general los neurofibrosar-
comas, estiman que sé6lo un 30-40 % sobre-
viven a los 5 anos siendo frecuentes las reci-
divas locales y sobre todo las metastasis a
distancia, fundamentalmente pulmcnares. La
asociacién a la enfermedad de Recklinghausen
acentiia ese mal pronédstico pues le anade dos
riesgos adicionales:

—la posibilidad de aparicion de nuevos sar-
comas neurogéniccs, como sucedi6é en tres
casos de Brasfield y Das Gupta.

—Ila mayor frecuencia de tumores no neuro-
géniccs, sobre todo carcinomas de mama
y tiroides y melanomas, que se encuentran
en un 14.5 %, porcentaje sensiblemente
superior al de la poblacién en general, en
los 110 casos de la estadistica citada.

RESUME

La transformation sarcomateuse dans
la maladie de von Recklinghausen

Présentation de 2 observations cliniques de neuro-
fibrosarcome de meédiastine et un neurofibrosarcome
du nerf crural droit.

A propos de ces observations les auteurs font une
révision bibliographique de la transformation sarco-
mateuse dans la maladie de von Recklinghausen.

SUMMARY

Sarcomatose transformation in
von Recklinghausen’s disease

The authors describe 2 clinical observations of neu-
rofibrosarcomas in patients suffering from von Rec-
klinghausen’s dicease (or multiple neurofibromatosis) :
1 mediastinal fibrosarcoma and 1 neurofibrosarcoma of
right femoral nerve.

Therc is a bibliographic review of sarcomatose trans-
formation in von Recklinghausen’s disease.
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DISCUSION

Dr. VaLrs.— He escuchado con mucha atencion este
trabajo. Hace 3 afos operé a una enferma de 25 afos
que tenia una enfermedad de von Recklinghausen y
estaba siendo tratada por ginecdlogo por metrorragias,
Ademdas presentaba un tumor de la raiz del muslo de
crecimiento lento. La vi y era un tumor que ocupaba
la logia ganglionar, que habia crecido en forma amplia.
Pensé que era un tumor sarcomatoso, le hice la ex-
tirpacion del tumor con vaciamiento inguino - iliaco.
La anatomia - patolégica demostré que se trataba de
un neuro - fibrosarcoma y evolucioné perfectamente
bien. Lleva 3 afios y estia sin signos de actividad on-
colégica actual.

DRr. CARRIQUIRY.— El caso del Dr. Valls es muy simi-
lar al nuestro que lleva casi 3 afios con una sobrevidea
excelente.
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