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Resumen

Se analiza el caso de un paciente de 44 arios que
consulto por una tumoracion intra abdominal, que
correspondio a un tumor desmoide. Se comentan
los pasos diagnaosticos y terapéuticos. De la revi-
sion bibliografica y su analisis surgen varios he-
chos interesantes a destacar. En primer lugar lo
dificil del diagndstico diferencial con los GIST, para
lo cual es necesario recurrir a la inmunohistoqui-
mica. Los desmoides intra abdominales solo co-
rresponden al 10% de todos los desmoides. Por
otro lado, y dada la poca frecuencia de esta afec-
cion, sefialamos la poca evidencia que existe en
cuanto a la mas correcta modalidad terapéutica.

Se analizan factores clinicos, paraclinicos, etiolo-
gicos y terapéuticos.
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Abstrac&

A 44-year old patient consulted about an intra
abdominal tumorous condition, which was found to
be a desmoid tumor.

There follows a description of the procedure involved
in its diagnosis and subsequent therapy.

There are several interesting elements to be derived
from both bibliography and analysis of this case.

In the first place, it is considerabley difficult to
establish a differential diagnosis whit GISTs, it
being necessary to resort to inmuno-histo-
chemistry. Intra abdominal desmoids only
correspond to 10% of all desmoids.

On the other hand and given their rare occurrence
there is little evidente as to the correct therapy to
be applied.

The paper concludes with an analysis of clinical,
paraclinical, etilogic and therapeutic factors.
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Introduccion

Los tumores desmoide son tumores benignos
poco frecuentes, caracterizados por una prolife-
racion fibroblastica que tiene como origen estruc-
turas faciales o musculoaponeuroéticas. Represen-
tan un tipo particular de fibromatosis'”. Se defi-
nen como lesiones benignas basandose en el he-
cho de su nulo potencial metastasiante por via sis-
témica, pero su comportamiento agresivo locore-
gional lleva a que estas lesiones se acomparien de
importantes tasas de morbilidad e inclusive .de
mortalidad. Los términos fibromatosis agresiva
(Mackenzie, 1972) o fibrosarcoma de bajo grado
son también utilizados para referirse a estas lesio-
nes que presentan porcentajes elevados de recidi-
va local luego de la reseccion.

Historia

Laprimera descripcidn de este tipo de neopla-
sias fue realizada por MacFarlane en 1832.

El término desmoide proviene del griego “des-
mos” que significa “similar al tendén”, y fue utili-
zado por primera vez por Miiller en 1838.

En Uruguay en 1958, Folle realizo una extensa
revision del tema “Tumores de Partes Blandas”,
donde se analizan los desmoides.

En 1965 en la Revista de Cirugia del Uruguay
se publican varios articulos a cargo de Cassinelli,
Aguiar y Maquieira. Presentan una serie de ca-
sos de tumores desmoide abdominales y extra
abdominales. Destacamos que todos los tumores
abdominales fueron parietales, y ninguno intra ab-
dominal?3,

En 1973 se analiza el tema en una mesa re-
donda del XXIII Congreso Uruguayo de Cirugia.

En 1982 los Dres. Pifieyro y Perrier publican
acerca de un caso de desmoide mamario en el
contexto de un sindrome de Gardner®.

En 1988 Croci y Caballero destacan un caso

de tumor desmoide extra abdominal de origen post
traumatico®.

En 1994 se publica “Sarcomas de Partes Blan-
das” en Clinicas Quirurgicas del Uruguay. Esta
publicacion coordinada por el Prof. Bolivar Del-
gado incluye a los tumores desmoide en el grupo
de fibrosarcomas de bajo grado.

Historia clinica

C.V. 44 anos. Sexo Masculino. Montevideo.
F.1.:9/9/02
M.C.: tumoracién abdominal

E.A.: 20 dias previo al ingreso el paciente nota
tumefaccion abdominal. La misma se topografia
anivel infraumbilical, no presentando crecimiento
evidente. Indolora.

El paciente no presenta ninguna alteracion del
transito digestivo bajo ni enterorragias, rectorra-
gias ni gleras. Transito digestivo alto sin particula-
ridades. No dolor abdominal. No fiebre. Transito
urinario normal.

No repercusion general. No sindrome funcio-
nal anémico.

No ictericia, coluria ni hipocolia. No rush cuta-
neo.

No disnea, no tos ni expectoracion. No dolor
tipo puntada de lado.

No dolores 6seos. No cefaleas ni elementos
neurologicos focales.

A.E.A.: s/lp

A.P.: No HTA, no alcoholismo ni tabaquismo.
No diabetes.

AF.:slp

Examen Fisico: Biotipo normolineo. Buen es-
tado general.

Bien hidratado.
P.M.: normocoloreadas. No ictericia.

B.F.: s/p Cuello: eje visceral bien centrado. No
se palpa tiroides. No adenopatias. No Troissier.
L.G.:s/p

PP.:s/p C.V.: s/p
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Abdomen: Inspeccién estatica: abdomen asi-
métrico a expensas de tumefaccidn topografiada
a nivel de hipogastrio y fosa iliaca derecha. La
misma se atenua al contraer los musculos de la
pared anterolateral del abdomen durante la ins-
peccion dinamica. No se moviliza con los movi-
mientos respiratorios. No dolor con dichas manio-
bras. No circulacion colateral. Piel sana.

Palpacién: tumoracion de aproximadamente 7-
8 cm de diametro, redondeada, topografiada en
fosailiaca derecha e hipogastrio, de superﬁc‘ie lisa,
consistencia firme, no pétrea, e indolora. No se
moviliza con la respiracion pero si con la palpa-
cion sobre todo transversalmente. Dicha tumefac-
cion desaparece con la contraccion muscular.

Zonas herniarias s/p. FFLL: libres e indoloras.

T.R. esfinter normotonico. Mucosa sana. Pros-
tata de caracteristicas normales. Materias norma-
les al guante.

Examen genital: testiculos y cordén normales
bilateralmente.

Paraclinica

Paraclinica humoral de rutina: s/p
CEA: no
FCC:no
TAC abdémino-pélvica: (Fig. 1)
Planteos diagndsticos
Tumor estromal del tubo digestivo
GIST
- Leiomioma o leiomiosarcoma
- Tumor tipo schwannoma
GISS
Tumor mesenquimatico abdominal
- sarcoma
tumor desmoide

Tumor de estirpe linfatica
linfoma

Tratamiento

Cirugiael 12/9/2002

Incision: mediana infraumbilical ampliada a
supra.

Exploracién: gran tumefaccion sélida bien de-
limitada, mévil que no impresiona invadir estruc-
turas vecinas. Se vincula al sector terminal del
mesenterio. Involucra en su superficie el apéndi-
ce cecal y presenta estrecha relacion sin invasion
directa con ileon distal y ciego. No adenopatias
mesentéricas ni latero aorticas. Higado s/p. Res-
to: s/p.

Procedimiento: reseccion tumoral incluyendo
sector ileal y ciego, previa ligadura escalonada del
meso.

Se envia pieza a anatomia patoldgica.

Ileoascendentoanastomosis termino-lateral en

iy

-
o 3
wi3

Fig. 1. Tumoracion sdlida abdémino pélvica.
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Cierre de brecha mesial.
Control de hemostasis.

Cierre de pared en un plano con sourget de
Vycril 1-0 (R)
Cierre de piel con ethilon. (R)

Postoperatorio y evolucion

Buena evolucién postoperatoria, sin complica-
ciones. Alta al 6° dia.

Fig. 2. Pieza de reseccion. Tumor, ileon distal, ciego.
Anatomia patologica (Fig. 3)

Macroscopia: Pieza quirurgica integrada por
ocho c¢m de ileon terminal, ocho cm de colon as-
cendente. Presenta adherido por el meso, gran
tumoracionde 12 x 10 x 8 cm. Superficie externa
lisa, blanca, con areas de piqueteado hemorragi-
co, con red vascular marcada lobulada. Se obser-
va AC elongada que rodea dicha tumoracion. Mide
22 cm de longitud x 6¢cm de didmetro blanquecina.
Al corte solido, firme, blanco grisaceo con areas
parduscas. Adhiere a colon e ileon por el borde
mesial. No compromete la pared de éstos dérga-
nos. El colon e ileon presentan pliegues mucosos
conservados. Se disecan cuatro ganglios en el
meso de 0.5 cm de perimetro maximo.

Microscopia: secciones de una proliferacion
mesenquimatica, que adopta un patron fascicular
constituido por células fusiformes de nucleos ahu-

sados, en sectores serpinginosos. Algunas de és-
tas células poseen nucleolos evidentes. Citoplas-
ma eosinéfilo. Leve pleomorfismo nuclear. Dicha
proliferacion compromete el apéndice cecal. La
capa muscular parece infiltrada por la prolifera-
cion. El indice mitdtico es variable pero llega a
cinco mitosis en 50 campos de gran aumento.
Moderada celularidad no se ve necrosis.

Los gangliosexaminados son reactivos presen-
tando hiperplasia centro folicular (0/4).

Los bordes de reseccion ileal y colonico se
encuentran libres de neoplasia.

En suma: Tumor mesenquimatico que compro-
mete apéndice cecal y ciego cuyo potencial biold-
gico esincierto (border line). Borde ileal y coloni-
co sin neoplasia. Ganglios sin neoplasia (0/4).

Este tumor si marca para CD117 estaria den-
tro de los considerados actualmente como GIST.

La pieza es enviada a EEUU para realizacion
de inmunohistoquimica valorando su expresion a
CD 117 (kit). El resultado es negativo para CD
117, sugiriendo la histologia un patrén compatible
con un tumor DESMOIDE.

Comentarios

Incidencia

Esta lesion neoplasica poco comUn puede pre-
sentarse como un hecho esporadico, o manifes-

Fig. 3 Macroscopia al corte tumoral.
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tarse asociado con la Poliposis Adenomatosa Fa-
miliar (FAP) aislada o en el contexto del sindrome
de Gardner®,

Los desmoides son tumores raros en la pobla-
cion general, representando menos del 0,1% de
los tumores humanos (segun ficha de Shields co-
rresponde al 0.03% de todos los neoplasmas).
Representan el 3,5% de los tumores del tejido
mesenquimatico. La incidencia es de 2,4-4,3 ca-
sos por millon de habitantes por afio. Si bien en
Uruguay no existen registros, la incidencia de es-
tos tumores, extrapolando cifras internacionales,
oscilaria en 7,2- 12,9 casos al afio.

Tanto los tumores desmoide abdominales como
extra abdominales tienen una incidencia mucho
mayor en los pacientes con FAP. Esta oscila entre
3,5 a32%. En la descripcion original de Gardner
la incidencia era del 29%. Esto significa que el
paciente con FAP tiene 1000 veces incrementado
el riesgo de desarrollar un tumor desmoide que la
poblacion general.

Las mujeres estan mas frecuentemente afec-
tadas en los desmoides de tipo esporadico (no re-
lacionados a FAP), con un indice mujer / hombre
de2-5:1.

Por otro lado, en los tumores desmoide asocia-
dos a FAP la relacion mujer / hombre es similar.

Ambas formas de presentacion tienen un pico
de incidencia en la poblacién joven con edades
entre 28 a 31 afios, aunque el rango es muy am-
plio, desde los 4 meses a los 80 afios.

Etiologia® '%

La precisa etiologia de los tumores desmoide
es desconocida. En la génesis de estos tumores
se describen factores genéticos, traumatismos y
factores hormonales estrogénicos.

Un antecedente de traumatismo en la topogra-
fia del tumor, generalmente quirirgico, puede des-
cubrirse en la historia de estos pacientes en aproxi-
madamente el 25% de los casos. Se ha visto que
la mitad aproximadamente de estos tumores se

desarrolla en los primeros cuatro afios luego del
trauma quirtrgico. Por otro lado la mayoria (mas
del 60%) de los tumores desmoide intra abdomi-
nales asociados a FAP se desarrollan luego de
realizada la colectomia.

Un defecto heredado o una nueva mutacion
en los genes que regulan el crecimiento del tejido
conectivo es la causa vinculada al desarrollo del
tumor desmoide esporadico. Este defecto puede
ser generalizado o confinado a un sector anatémi-
co especifico. Este hecho explica que el desmoi-
de esporadico pueda ser multicéntrico o focal.

En pacientes con tumores desmoide no aso-
ciados a FAP se han demostrado radiolégicamen-
te en 80% de los casos la presencia de otras alte-
raciones sistémicas (malformaciones oseas me-
nores como exostosis, la formacion de islas de
hueso compacto en tejidos blandos, y la segmen-
tacion espinal incompleta). Estos defectos solo se
ven en el 5% de la poblacion general. Lo heredi-
tario de estas malformaciones es compatible con
un rasgo autosémico dominante con un grado va-
riable de penetrancia. Anormalidades cromosomi-
cas cloniles estan presentes tanto en los pacien-
tes con desmoides esporadicos como en aquellos
asociados a FAP.

En poco menos de la mitad de los casos de
desmoides esporadicos se demostrd la presencia
de trisomia 8 y 20. Otra anormalidad cromosoémi-
caincluye la pérdida en el tejido tumoral del cro-
mosoma Y.

En estos tumores se descartaron mutaciones
en el gen H-ras, K-ras, N-ras y pS3, lo que coinci-
de con la naturaleza no metastasiante de esta en-
fermedad.

Laintima asociacidn de estos neoplasmas con
la FAP y el sindrome de Gardner, sumado a una
gran importancia de la historia familiar de estos
enfermos, demuestra la implicancia de un defecto
genético intrinseco en el desarrollo de los tumores
desmoide.

En los pacientes con tumores desmoide aso-
ciados a FAP existe también una alteracion gene-
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ralizada en la regulacion del crecimiento tisular.

Una mutacién en el gen APC (adenomatous
polyposis coli), en el brazo largo del cromosoma
5(5q), es laresponsable del desarrollo de la FAP.
Este defecto genético se manifiesta también como
una alteracidon autosémica dominante. Este gen
fue estudiado para demostrar mutaciones espe-
cificas que lo vinculen al desarrollo de tumores
desmoide.

Varios reportes de tumores desmoide con un
patron familiar, desarrollados sin evidencia de fAP,
o con una variable expresion de esta enfermedad,
sugieren la existencia de defectos genéticos dife-
rentes a los de FAP que predisponen al desarrollo
de estos tumores, 0 una mutacion de la FAP don-
de predomina el fenotipo desmoide con atenua-
cién de la poliposis colénica®.

Se han demostrado micro delecciones en el gen
APC asi como mutaciones somaticas entre los
codones 1445 y 1578 del exdn 15 de este gen, en
los pacientes con tumores desmoide asociados a
FAP(O),

El sindrome de Gardner en una variante feno-
tipica de la FAP resultado de mutaciones en el
mismo gen.

En los desmoides esporadicos es poco comun
la presencia de anormalidades en el 5q.

Los tumores asociados a alteraciones en el 5q
representan un grupo separado de aquellos con
alteraciones en el cromosoma 8 y/o 20.

En suma, los factores genéticos estan clara-
mente vinculados con el desarrollo de tumores
desmoide. Sea por mutaciones especificas en el
gen APC (tumores relacionados con FAP), o alte-
raciones a otros niveles como el cromosoma 8 o
20 (tumores esporadicos), se produce como via
final comun una falla en la regulacién del creci-
miento del tejido conjuntivo, que lleva al desarrollo
de esta neoplasia.

Como tercer factor a analizar en lo etioldgico
se encuentran los factores hormonales. Existe una
clara preponderancia de casos ocurridos en muje-

res, y sobre todo en aquellas que cursan su edad
reproductiva o reciben anticonceptivos orales.
Otros hechos vinculantes son la respuesta que han
demostrado algunos de estos tumores al tamoxi-
feno, y algunas regresiones tumorales (anecdoti-
cas) con la menopausia. Se ha visto en estudios
experimentales, en cultivos celulares, que las cé-
lulas de tumores desmoide crecen y producen co-
lageno en respuesta a los estrdgenos, y que este
crecimiento es inhibido con agentes antiestrogéni-
cos como el tamoxifeno. Los estrégenos produ-
cen un efecto mitogénico en muchos tejidos inclu-
yendo el tejido fibroso.

Consideraciones clinicas! ®

Los tumores desmoide pueden desarrollarse en
cualquier sitio en vinculacion con tejido fibroso y
fascias.

La distribucion anatdémica varia segun el tipo
de desmoidey, en el caso de tumores esporadicos
de la edad y sexo del paciente.

Los desmoides asociados a FAP ocurren en la
region abdominal entre el 80-95% de los casos.
De estos el 70% son intra abdominales y 55-72%
a nivel del mesenterio.

Los desmoides esporadicos se presentan en la
pared abdominal en el 50% de los casos, siendo
intra abdominales el 10%.

Los tumores extra abdominales més frecuen-
tes se hallan a nivel de la raiz de los miembros y el
torax.

Con respecto al crecimiento, los tumores aso-
ciados a FAP tienden a ser mas agresivos. Por
otro lado en los casos de desmoides esporadicos,
el tipo de crecimiento se relaciona con dad y sexo.
Este tipo de tumores puede ser dividido en cuatro
grupos:

- juvenil: tumores predominantemente extra

abdominales en mujeres.

- Delaedad fértil: tumores abdominales casi
exclusivos de la mujer joven.
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- Menopdusico: tumores abdominales que se
ven equitativamente en ambos sexos

- Delasenectud: tumores abdominales y ex-
tra abdominales que ocurren con igual fre-
cuencia en ambos sexos.

En general el crecimiento tumoral es lento en
hombres, el tipo juvenil y en los pacientes viejos.
Es rapido en la mujer entre 15 y 59 afios.

Del punto de vista clinico los tumores desmoi-
de de pared se manifiestan como masas de creci-
miento lento, redondeadas u ovales de superficie
lisa y consistencia caracteristicamente similar al
caucho. No infiltran la piel y estan estrechamente
vinculadas a los planos musculares.

Los desmoides intra abdominales pueden ma-
nifestarse clinicamente como una masa palpable,
con las caracteristicas antedichas pero de topo-
grafia intra o retroperitoneal.

Pueden ser asintomaticos durante un largo pe-
riodo.

Las complicaciones obstructivas del tubo di-
gestivo, del aparato urinario o vasculares, menos
frecuentemente constituyen su forma de presen-
tacion.

Los diagnésticos a plantear incluyen los tumo-
res mesenquimaticos del tubo digestivo (GIST, leio-
mioma, leiomiosarcoma, GISS), sarcomas o linfo-
patias tumorales.

Es fundamental recabar una meticulosa histo-
ria familiar y descartar elementos caracteristicos
de FAP y de sindrome de Gardner.

Anatomia Patologica

Las caracteristicas histopatoldgicas son simi-
lares en los dos tipos de desmoide.

Macroscopicamente son tumores de consisten-
cia firme eléstica, tipicamente adheridos o infil-
trando tejidos vecinos. Tienen una relativa pobre
vascularizacion por lo que se presentan palidos, lo
que permite diferenciarlos de los drganos y tejidos

adyacentes. Al corte tienen una consistencia dura
y fibrosa relativamente homogénea sin dreas de
hemorragianinecrosis. Aunque macroscdpicamen-
te puede apreciarse que estos tumores estan en-
capsulados, esta pseudo capsula no evita la infil-
tracion tumoral a su través.

Microscopicamente estas constituidos por una
red entrelazada de células fusiformes con una
variable cantidad de colageno, en oportunidades
simulando tejido cicatrizal, pero sin elementos his-
toldgicos de respuesta inflamatoria.

A diferencia de los fibrosarcomas, en los tu-
mores desmoide los fibroblastos son bien diferen-
ciados, careciendo de elementos citologicos de
malignidad, presentando escasa actividad mitéti-
ca o pleomorfismo celular. Pero se debe mencio-
nar que algunos autores incluyen al tumor des-
moide dentro de la clasificacion de fibrosarcoma
de bajo grado.

Los tumores desmoide intra abdominales o
mesentéricos presentan algunas diferencias con
los de otras topografias. Son generalmente gran-
des al momento del diagnostico. Al desarrollarse
en el mesenterio producen compresiones e infil-
tran intestino delgado y estructuras vecinas. Ge-
neralmente se aprecia una interfase entre el tu-
mor y la capa muscular del intestino cuando esta
estd invadida. La infiltracion puede comprometer
la mucosa. En los grandes tumores puede apre-
ciarse una degeneracion quistica.

Métodos de estudio

Los estudios imagenologicos como la TAC
abdomino-pélvicay la RMN, son los mejores para
valorar estas lesiones intra abdominales. Permi-
ten definir la extension de la lesion y las relacio-
nes anatémicas principales con el objetivo de una
correcta planificacion terapéutica.

Generalmente no se plantea un diagndstico his-
toldgico preoperatorio en estos tumores abdomi-
nales.
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Tratamiento('?

Numerosas modalidades terapéuticas se han
descrito para el tratamiento de los tumores des-
moide, pero ninguna en forma aislada ha probado
ser completamente efectiva. La poca frecuencia
de éstos, sumado a su variable topografia y curso
clinico, lleva a que la demostracion de la eficacia
de cualquier tratamiento sea dificultosa.

Se describen:

- Reseccion quirurgica

- Radioterapia

- Tratamiento farmacolégico

a) medicacion antiproliferativa

1-  manipulacidonendocrina
- antiestrégenos
- megestrol
2- AINES
- indometacina
- sulindac
- colchicina
3- Moduladores del AMPc
- teofilina
- chlortiazida
- testolactona
- 4cido ascorbico
4- Otros
- interferén gamma
- interleukina 2
- warfarina.
b) medicacioncitotdxica
- dexocirrubicina
- decarbazina
- actinomicina C
- vinblastina
- methotrexate

Cirugia¢'® 1419

La reseccidn quirdrgica agresiva con marge-
nes libres de lesidn, continta siendo el gesto te-

rapéutico mas aceptado y que condiciona mejores
resultados. Pese a esto, la magnitud de la resec-
cién y la influencia que tienen los margenes de la
misma en la recurrencia local, son aspectos con-
trovertidos.

Para muchos autores la reseccion quirtrgica
sigue siendo la primera eleccion terapéutica inclu-
sive para la recidiva tumoral4.

Segun algunos reportes, los margenes quirtr-
gicos libres de lesion no son garantia de la ausen-
cia de recidiva, aunque aseguran una mayor so-
brevida libre de enfermedad.

El porcentaje de recidiva en pacientes trata-
dos exclusivamente con cirugia, y considerando
globalmente todos los desmoides puede llegar al
40%.

Este planteo quirurgico de reseccién amplia es
aplicable fundamentalmente para los tumores pa-
rietales, de los miembros e intra abdominales o
mesentéricos pequefios.

En tumores intra abdominales se debe practicar
resecciones completas intentando preservar la irri-
gacion y anatomia de las estructuras viscerales
contiguas. Esto no es posible en tumores grandes
o enaquellos que por su crecimiento han involucra-
do pediculos vasculares o infiltrado visceras. En la
mayoria de las series, por lo menos en un tercio
de los pacientes sometidos a reseccion de des-
moides intra abdominales, debe realizarse varia-
ble grado de sacrificio de intestino delgado e in-
clusive colon. Lo anterior condiciona cifras de
morbimortalidad operatoria no despreciables que
pueden oscilar entre el 10y el 60% segiin algunas
series. En casos extremos de grandes resecciones,
que condicionarian la constitucién de un sindrome
de intestino corto, se han ensayado técnicas de
trasplante de intestino delgado. Al momento esta
técnica no ha demostrado ser eficaz con porcen-
tajes altos de morbimortalidad.

Esto lleva al planteo de algunos autores, que
recomiendan evitar la cirugia en los tumores muy
voluminosos, a menos que sean sintomaticos (oclu-
sion intestinal, sangrado digestivo, etc.)
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Radioterapia®

Elpapel de la radioterapia en el tratamiento de
los tumores desmoide ha dejado de ser en los ulti-
mos afios un hecho incierto, para pasar a jugar un
rol determinante en ciertas situaciones. Recientes
articulos al respecto ponderan la utilidad de la R6
en el tratamiento de pacientes con resecciones
incompletas, tumores con crecimiento evidente
irresecables, o recidivas tumorales extra o intra
abdominales.

Las dosis efectivas propuestas oscilan entre 50
y 60 Gy, administradas en fracciones de 1,6-2 Gy.

La combinacion de cirugia y R6 lleva a una
reduccidn de los porcentajes de recurrencia al 20-
40%, comparados con el 40-70% de la cirugia ais-
lada. Esto se aplica fundamentalmente para tumo-
res extra abdominales o abdominales parietales.

La utilizacion de la R0 esta limitada para los
casos de tumores intra abdominales o mesentéri-
cos. Esto se debe a varios factores, como el limi-
tado campo de administracion, la morbilidad cau-
sada por la radiosensibilidad de los tejidos veci-
nos, y la frecuente falta de respuesta a esta mo-
dalidad terapéutica.

Algunos autores mantienen la conviccion de la
no respuesta de los tumores desmoide a la RS. Para
éstos los resultados positivos de algunos trabajos,
sumado al hecho de la mejor respuesta en mujeres,
se deben posiblemente a la ablacion ovérica produ-
cida por las radiaciones ionizantes, y el consiguien-
te efecto sobre la produccién estrogeénica.

Tratamiento Farmacoloégico

Se estan ensayando varios protocolos con el
uso de diferentes agentes farmacoldgicos para el
tratamiento de estos tumores®.

Los dos tipos de drogas mas usados, exclu-
yendo los farmacos citotoxicos, son los AINES y
los antiestrégenos. Ambas drogas se comportan
como agentes antiproliferativos.
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Los AINES inhiben la ciclo-oxigenasa, lo que
bloquea a nivel celular la activacién de omitin-des-
carboxilaza, una enzima asociada con la prolifera-
cién tumoral. Se produce ademas una disminucion
en la célula tumoral de los niveles de AMPc. La
ciclo-oxigenasa cataliza ademas la oxidacion del
acido araquidonico a precursores de las prosta-
glandinas. Estas afectan el crecimiento tumoral,
posiblemente estimulando una subpoblacion de lin-
focitos T supresores promotores de la respuesta
inmunologica a las neoplasias.

Existen protocolos que utilizan Sulindac o In-
dometacina como primer linea de tratamiento. In
vitro se ha demostrado que el Sulindac inhibe el
crecimiento de células desmoide. Con dosis que
oscilan en 150-200mg dos veces al dia se ven res-
puestas hasta en el 50% de los casos. La res-
puesta generalmente se manifiesta entre dos se-
manas y tres meses luego de iniciado el tratamien-
to, y se puede prolongar hasta dos afios.

Los antiestrogenos como el Tamoxifeno o su
analogo Toremifeno, mostraron ser efectivos tam-
bién en el tratamiento de los tumores desmoide.
Compiten con los estrogenos a nivel de recepto-
res celulares, restringiendo la activacion de una
familia de genes que estimulan el crecimiento y la
proliferacién celular.

El tratamiento quimioterapico es frecuente-
mente insatisfactorio. Los resultados no son con-
cluyentes y la utilizacion es esporadica.

Es indicada en un nimero limitado de casos,
como recurrencias tumorales irresecables, que no
responden a otras terapias de primera linea.

Algunreporterecienterefiere respuestas efec-
tivas con la utilizacion de drogas antisarcoma como
dexorrubicina, decarbacina, actinomicina C y car-
boplatino. Estas inducirian respuestas parciales o
completas en tumores desmoide asociados a FAP.
Su indicacion se limita a tumores irresecables. La
toxicidad de esta modalidad terapéutica es alta en
todas las series.
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Otros agentes farmacoldgicos como testolac-
tona, megestrol, progesterona, , teofilina, clortiazi-
da, colchicina, interferén gamma y acido ascorbi-
co utilizados como agentes Unicos o en combina-
cién con AINES o antiestrogenos fueron usados
en el tratamiento de tumores desmoide irreseca-
bles con resultados variables.

El Futuro(®

Los intentos futuros para mejorar los resulta-
dos terapéuticos en esta enfermedad, se estan
centrando en el analisis molecular de la mitogéne-
sis de los fibroblastos.

Los potenciales blancos farmacologicos serian
factores reguladores de la proliferacion celular
como el factor de crecimiento insulino simil ( IGF-
[), vinculado a la regulacion de la apoptosis.

Lainhibicion de la ciclo-oxigenasa por los Al-
NES se ha demostrado que disminuye la prolife-
racion celular en tumores colorectales. El efecto
producido por éstos en el tejido conjuntivo de los
pdlipos, puede ser extrapolado para el tratamiento
de los desmoides.

La irregular respuesta de los tumores a los
antiestrégenos como el tamoxifeno, podria estar
explicada por la presencia de al menos dos tipos
de receptores estrogénicos intracelulares diferen-
tes. Este es otro aspecto a identificar para optimi-
zar la indicacién y predecir mejor la respuesta a
los diferentes tratamientos.

Conclusiones

No existe informacién concluyente basada en
evidencia que indique el mejor tratamiento de esta
enfermedad.

Esto se debe a la baja incidencia de esta pato-
logia, lo que lleva a que sea practicamente imposi-
ble realizar estudios clinicos randomizados que
arrojen evidencia de tipo A en cuanto al mejor tra-
tamiento.

La reseccion radical con margenes libres con-
tinua siendo el mejor determinante del resultado,
pero lamentablemente estos margenes no nece-
sariamente se relacionan con un menor porcenta-
je de recidivas.

Cuando la cirugia no estd indicada, sea por el
compromiso tumoral de visceras vecinas o por el
estado del paciente, estarian indicadas las otras
modalidades terapéuticas como la R§ o el trata-
miento farmacologico.

Es fundamental para el mejor manejo futuro
de estos tumores, la correcta clasificacion de los
mismos, la elaboracion de registros nacionales que
reunan todos los datos necesarios de esta rara
enfermedad y el manejo centralizado y multidisci-
plinario que optimice el diagnostico y la terapéuti-
ca. Para lograr evidencia consistente seran nece-
sarios ademas estudios multi institucionales que
logren reunir un numero adecuado de pacientes
para comparar resultados.
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