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OBJETIVO: Reportar la experiencia de nuestra institucion en el tratamiento de los tumores desmoides con radioterapia.
METODO: Revisién retrospectiva de 23 pacientes tratados con radioterapia en el periodo 2000 2 2015. Los 74 % localizados en el
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tronco. 56 % eran recurrentes. En 22 se practicd cirugia. 82 % recibié radioterapia posoperatoria, 13 % radioterapia preoperatoriay
5 % radioterapia sola 69,5 %. En 82 % se emple6 RTC3D. Dosis oscilaron de 4 600 - 6 000 cGy. La media de seguimiento 14,4 meses.
RESULTADOS: De los 23 pacientes 14 vivos sin enfermedad, 5 vivos con enfermedad (3 con progresién 2 estables. Sobrevida
libre de progresién alos 5 anos 94,7 %, 10 aios 70 %. No hubo toxicidad aguda severa. Complicaciones crénicas incluyeron fibrosis
con limitacién funcional y radionecrosis en 2 pacientes. CONCLUSIONES: La radioterapia es un tratamiento efectivo en los
tumores desmoides como complemento a la cirugfa con reseccion incompleta, en recidivas y tumores irresecables. Los resultados
de sobrevida libre de progresién y control local se comparan con otras series.

PALABRAS CLAVE: Tumores, desmoide, radioterapia, tratamiento, cirugfa.

ABSTRACT:

OBJETIVE: Report our experience in the treatment of desmoids tumors with radiotherapy. METHOD: Retrospective review 23
patients treated with radiotherapy in the period 2000-2015. The anatomic locations trunk was 74 %, extremities 13 %, head and
neck 8.6 % 4.3 % multifocal. 56 % were recurrences after surgery. 22 of 23 had surgery. Adjuvant radiotherapy was used in 82 %
of patients, 13 % neoadjuvant radiotherapy and 5 % radiotherapy alone. 82 % of patients were treated with 3DCRT techniques.
Dose varied from 4 600 - 6 000cGy. Median follow up was 14.4 months RESULTS: The majority of patients, 14 are alive without
disease. 5 alive with disease (3 with progression and 2 stable), 4 were lost of follow up. Super life free progression was 94.7 %, 70 %
at 5 years and 10 years respectively. CONCLUSION: Radiotherapy is an effective treatment in desmoids tumors as an adjuvant
to surgery with incomplete resection, in recurrent tumors and unresectable lesions. The results local control and super life free
progression compare with another series.

KEYWORDS: Tumors, desmoids, radiotherapy, treatment, surgery.

INTRODUCCION

Los tumores desmoides, también llamados fibromatosis agresiva son lesiones benignas que se originan

del tejido conectivo y aparecen en la fascia muscular profunda, aponeurosis, tendones (123) Son de
crecimiento lento, localmente agresivos con tendencia a invadir estructuras adyacentes y capaces de adquirir

grandes tamafos (4

) pero rara vez producen metdstasis a distancia y des-diferenciacion, con posibilidad
de recurrencia incluso después de una reseccién completa, pudiendo ser multifocales, alcunos casos raros
p p p gu
regresan espontineamente.
Los desmoides representan el 0,03 % de todas las neoplasias y menos del 3 % de todos los tumores de
P p y

(45

tejidos blandos, alcanzando una incidencia de 2 a 4 por millén de habitantes por ano ), Existe una leve

predominancia en el sexo femenino con una relacién de 1:1.5-2.5 (5,6) con un pico de incidencia entre la 3°

y 4" década de la vida, pero pudiendo ocurrir tanto en la infancia como en la vejez (7.:8,9.10)

La fibromatosis profunda se presenta en tres localizaciones: )

- Extra-abdominal. M4s frecuente en cintura escapular y pelviana, pared costal y cuello.

- Abdominal (pared abdominal). Cominmente diagnosticada en mujeres durante la gestacién o en el
posparto.

- Intra-abdominal. En pelvis o mesenterio. En ocasiones, las fibromatosis mesentéricas se asocian con la
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Gardner.

La etiologia de los tumores desmoides es desconocida, aunque se ha asociado su aparicién en algunos casos
con traumas o lechos quirtrgicos o con factores genéticos como en los casos de localizacién intra-abdominal
asociados con el sindrome de poliposis adenomatosa familiar (.

Recientemente se han estudiado los eventos moleculares que intervienen en la etiopatogenia de estos
tumores. Se han encontrado una fuerte relacién del gen APC y la Beta catenina componente de la via de
senalizacion Wnt en la patogénesis molecular de los tumores desmoides esporadicos y los asociados con el
sindrome de Gardner V), Estudios de biologia molecular han comprobado que los desmoides constituyen
una proliferacién celular clonal y no un proceso reactivo policlonal, lo que confirma la naturaleza neoplésica

de estas afecciones 12,
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Otras mutaciones descritas en tumores desmoides esporddicos incluyen la trisomia 8 y 20 ademds

mutaciones AKT1,BRAF y PT53 en desmoides esporadicos (13),

Poseen una fuerte semejanza con el fibrosarcoma bien diferenciado. Desde el punto de vista microscépico
predominan las fibras de coldgeno con baja celularidad, y células fusiformes dispuestas en fasciculos en
paralelo. Con actividad mitética baja y las atipias son extremadamente raras. No se observa necrosis
ni pleomorfismo significativo. En la periferia células gigantes multinucleadas, macréfagos y linfocitos
abundantes; a diferencia de los fibrosarcomas malignos en los cuales éstas células son poco frecuentes. La
inmuhistoquimica es positiva para vimentina, con positividad variable para actina de musculo liso (SMA),
CD117(c-Kit) y desmina. Siendo negativo para CD34. La expresién del c-kit indica la posibilidad de usar

agentes dirigidos como el imatinib (14)

Clinicamente se presentan como masas que causan dolor leve con una historia de crecimiento lento

(15,16,17)

asociados intimamente con estructuras adyacentes .En el diagndstico por imdgenes de estas afecciones

es de gran utilidad la resonancia magnética nuclear (RM) y la Tomografia (TC) para determinar la extension

del tumor, relacién con estructuras adyacentes, resecabilidad y la evolucidn clinica de estas lesiones ©16). gy

el estudio histolégico se prefiere la biopsia incisional en vez de la biopsia por puncién (©.

16)

El tratamiento de eleccidn es la cirugfa; (16) §in embargo, las recurrencias después del tratamiento quirtrgico

estan alrededor del 50 % cuando los mérgenes de reseccion son positivos o inadecuados y 20 % con margenes

negativos 18) La radioterapia (RT) puede ser de gran utilidad en caso de reseccién incompleta del tumor,
lesiones inoperables o en recidivas de la enfermedad después del tratamiento quirtrgico. Algunos autores
han recomendado, observacién en casos de reseccion inicial del tumor primario con margenes positivos si la

progresion de la enfermedad no acarrea morbilidad significativa; esta prictica sélo podia llevarse a cabo en

contadas ocasiones y con un seguimiento muy cuidadoso del paciente (18192021,

El objetivo del presente trabajo es describir nuestra experiencia en el manejo de tumores desmoides
tratados en la unidad de radioterapia oncoldgica del IMLF y servicio de radioterapia Dr. Enrique M Gutiérrez
del CMDLT durante un periodo de 15 afios.

METODO

Se realizd una revisién retrospectiva de 23 pacientes con el diagndstico histolégico de tumor desmoide
tratados con radioterapia en los dos centros antes mencionados durante el periodo 2000 a 2015. Los datos
obtenidos de las historias clinicas fueron registrados en una hoja de célculo en Microsoft Ofhce Excel.
Ademis en casos necesarios se obtuvo el seguimiento contactando los pacientes y/o al médico referente
por via telefénica. Se obtuvo una estadistica descriptiva de la poblacién en cuanto a datos demogrificos,
presentacion clinica, estudios diagndsticos, tratamiento, complicaciones, cifras de sobrevida y control local
por el método actuarial Kaplan Meier (22),

Seanalizan un total de 23 pacientes, 13 de ellos presentaban recidivaslocales después de cirugia al momento
de ser referidos para RT, y 10 como tumor primario. En cuanto al sexo la mayorfa (17) fueron del sexo
femenino. La edad de los pacientes varié entre 1 a 65 afios con un promedio de 30,8 anos. En relacién a la
localizacién anatémica, la mayoria de las lesiones estuvieron localizadas en el tronco 17 pacientes (Cuadro
1). El tiempo de evolucidn entre el primer sintoma al momento de la consulta inicial oscilé de 1 mes a 3 anos,
en 12 pacientes fue de 6 meses a 3 afos. El tamano del tumor oscilé entre 2,3 cm a 16 cm, con un promedio
de 8 cm; 52 % de los casos median entre S cm a 10 cm.
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Localizacion anatomicadel IN° de pacientes
Tumor

Abdomen® 10
Torax

~]

Cabeza v tuelo
Miembro inferior
Miembro superior
Multifocal

Total 23

= et e

CUADRO 1
Localizacién del tumor.
*NOTA: Tres (3) de estos son intra-abdominal.

En 22 pacientes se realiz6 reseccion quirargica, y un paciente fue considerado irresecable. En 3 pacientes
se aplicé RT preoperatoria, y en 19 RT después de la cirugfa. Al analizar los mérgenes de reseccion, en los
tres pacientes sometido a RT pre operatoria, 1 de ellos present6é margenes microscopicos positivos (Rl), otro
margenes negativos (R0) y en otro se desconoce el estado de los margenes; en los 19 pacientes sometidos a
RT posoperatoria 4 presentaban margenes estrechos (ME<5mm), 4 R1, y 4 R2, y 4 RO pero fueron referidos
a RT por presentar recidivas locales las cuales fueron resecadas.

La RT se aplicc') en 23 pacientes, en 19 se empleé RT posoperatoria, en 3 RT preoperatoriay 1 paciente
se traté con RT como tratamiento tnico. El tratamiento radiante fue administrado mediante diferentes
técnicas, con un acelerador lineal (AL) de 4 MV inicialmente en los primeros afios del estudio, y luego un
AL de energia dual empleando fotones de 6 MV y 18 MV, en algunos casos se emple6 haz de electrones
s6lo o haz mixto de fotones y electrones. La técnica més utilizada fue RT conformada con planificacién 3D
(RTC3D) en 16 pacientes, en 3 pacientes se utilizé RT de intensidad modulada y terapia modulada con
arcos volumétricos. La dosis administrada oscilé de 5 000 a 6 000 cGy con fracciones de 180 o 200 cGy, a
excepcién de un paciente con un desmoide intra-abdominal que recibié 4 600cGy. La dosis més elevada de
6 000cGy por lo general fue aplicada en pacientes con enfermedad macroscépica o con recidivas (Figura 1).
En 2 pacientes se utilizé braquiterapia (BT), uno de ellos lactante de 7 meses tratada con reseccién parcial,
seguida de BT con técnica de carga diferida remota alta tasa de dosis 2 000 c¢Gy en fracciones de 200 cGy,
seguida de RT externa con electrones 4 000 cGy con fracciones de 200 cGy, la otra paciente con lesién en
pared abdominal presenté recidiva después de cirugia y RT externa, sometida a nueva reseccién quirtrgica y
braquiterapia intersticial 300 cGy en 12 fracciones BID alcanzando 3 600 cGy.
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K.
FIGURA 1

Paciente masculino de 61 afo con tumor desmoide en regién escapular y axilar izquierda. Irresecable Recibe RTC3D
dosis 6 000cGy con fracciones de 200 cGy. La distribucion porcentual de la dosis en los planos axial, coronal y sagital
estd representada por diferentes tonalidades de colores cuyos valores pueden observarse en la columna de la izquierda.

El seguimiento de la poblacién se realizé por medio de consultas de control, contacto a través de llamadas
telefénicas al paciente o solicitando informacién a los médicos referentes. Para la fecha se encuentran
perdidos de control cuatro (4) pacientes (17,4 %). El tiempo de seguimiento oscilé entre 1,8 a 504 meses con
una mediana de 104,6 meses. Con un promedio de 145,4 meses.

RESULTADOS

Al analizar los 23 pacientes tratados con radioterapia se encuentran 14 pacientes vivos sin enfermedad
(VSE); 5 pacientes vivos con enfermedad (VCE); 4 pacientes perdidos del seguimiento y ninguno ha fallecido
(Cuadro 2). La sobrevida libre de progresion (SLP) a los 5 afios fue 94,7 % y a los 10 afos es de 70,0 %. La
media de tiempo de sobrevida para esta poblacién es de (360,2 + 51,9) meses con un intervalo de confianza

(IC): 95 % (258,4; 461,9) meses (Cuadro 2).



REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOG{A, 2018, voL. 30, NUM. 1, JANUARY-MARcH, ISSN: 0798-0582 2343-6239

N® Datos al ingreso Radioteraplia Status
Sex Edad Localizaclén Bordes do RT {pre Técnlca Dosis Estado Seguim
o Anatémica Resecclén op, Total actual lento
posop) {eGy) [meses
)
& F 13 tdrax RO posop 3Dhve 5 600 PERDIDO 183
2 F 66 abdomen R2 posop 3D 4 500 PERDIDO 292
g F 45 tdrax R2 posop 3IDY e 5 600 PERDIDO 350
4 F 29 tdrax R2 precp 3DYe 6000 PERDIDO 4.08
5 F 34 abdomen RO posop ADvye 5 400 V5E 26,33
{estrechos
)
& M 61 torax R2 irresecabl 3D 6 000 VCE 29,75
e
Fi F 27 tdrax Rx posop IDYe 5 000 VCE 58,08
=1 F 28 abdomen RO posop 3Dvye 5160 V5E 63,25
(estrechos
)
=] M &0 abdomen RO poOsop 3Dve & 000 VSE 63,67
10 F 21 abdomen R1 preop 3D 4 600 WSE 83,50
p o F 42 abdomen RO posop D 5 000 VSE 89,67
(estrechos
)
1z F 57 cuello R1 posop WIAT 5 600 V5E 104,58
13 F 36 abdomen RO posop 3D 5 000 VSE 185,75
(estrechos
)
14 F 29 abdomen R2 posop 3D -IMRT 5 400 VSE 106,92
15 M 19 Multifocal R2 posop VIMAT 5 400 VCE 126,25
186 F 18 torax R1 posop aD & 000 VCE 132,67
17 F 31 miembro R2 posop electrone 5400 WSE 155,75
inferior s
18 F 11 miembro R2 precp 3D 5 000 WCE 202,50
inferior
15 F 43 cabeza vy cuslla R2 posop electrone & 000 W5SE 229,33
5
20 %] 53 abdomen Rl posop 3Dvye 5400 VSE 368,00
21 % 24 tdrax RO posop IDvye 5 000 VSE 400,42
22 F 5 miembro R2 posop electrone 6 000 VSE 480,17
superior 5
23 F 22 abdomen A1 posSop 2> 5 ooo VSE 504,33
CUADRO 2

Seguimiento total de los 23 pacientes con tumores desmoides
*los RO se trataron por ser tumor recurrente * Rx: se desconoce el estado del margen

Sobrevida libre de progreiion de packentes de Tu deimohdes
i pacientes. 19992016

1
=1 ]
o8
0.7
o8 el S ahoje B, T

J el 10 plhod )= 70,00

4 o Detviscion eatander ofth= man 1310 min #0304

o4
=5 |
21

o

9 ®w 100 1% 200 230 300 350 Lol 450 00
Tiermpe | Meves)
e Probapilised de Soorevias (et = Datos Cenpursdod
FIGURA 2.

Se observaron recidivas locales después de RT en 3 de 23 pacientes (13 %) 2 de ellos tenfan lesiones
localizados en el térax (mama y region paravertebral) y 1 en pared abdominal. En 1 caso los margenes de
reseccidén fueron negativos, en los otros 2 fueron positivos. Estos pacientes recibieron: S 000 cGy (RO);
5 400cGy (R2) y 6 000cGy (R1). No se encontrd una diferencia significativa en el control local para los
pacientes que recibieron dosis < 5 400cGy VS >5 400cGy.
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Todas las recurrencias estuvieron dentro del campo de tratamiento. Actualmente a 2 les plantean realizar
cirugfas de rescate mientras el otro se encuentra recibiendo tratamiento con imatinib.

La complicacién aguda mas frecuente fue radiodermatitis grado I, la cual no amerité la interrupcién del
tratamiento radiante, la dermatitis grado I ocurrié en 39 % y la dermatitis grado II ocurrié en 43 %. Ademds
se observaron complicaciones gastrointestinales grado I en 3 pacientes y grado en 2 en 1 paciente.

En cuanto a las complicaciones tardias se observé fibrosis grado I en 47 % y la radiodermatitis grado I
en 60,8 %. En 1 paciente con lesion en la pared toracica se present6 dehiscencia de la herida operatoria e
infeccién local, actualmente se encuentra en espera de evaluacidn por cirujano. La paciente en edad pedidtrica
con lesién del antebrazo tratada con reseccidn parcial mas BT y RT externa con electrones presenta fibrosis y
limitacién funcional parcial del antebrazo, otra paciente con lesion en la pared abdominal recidivante después
de cirugfa y RT externa presentd radionecrosis de la pared abdominal después de cirugia de rescate y BT,
ameritando cirugia reconstructiva, ambas pacientes se encuentra actualmente sin enfermedad (Cuadro 3).

Estadodela  Estable Regresion Progresion No evaluable Regresion
lesion parcial ) completa
N°de 1 1 3 4 14
pacientes
Ya 435 435 13,04 1739 60,87
Total 23

CUADRO 3

Y

r.r:-"'f =

b
r
r

FIGURA 3

Paciente masculino de 61 afos con tumor desmoide en region axilar y escapular izquierda. Imagen de
TC en vista coronal antes de la radioterapia (A) y RM vista coronal 1 afio después de tratamiento (B).

DISCUSION

El tratamiento de eleccién inicial en los tumores desmoides es la cirugfa siempre que pueda lograrse la
reseccion completa del tumor con margenes negativos, sin embargo, esta modalidad terapéutica estd limitada
por los limites anatémicas y la naturaleza infiltrativa de estas lesiones. Por lo tanto el objetivo fundamental del
tratamiento quirurgico debe ser la extirpacién completa preservando la funcionalidad, cosmesis y reduciendo
al minimo la morbilidad

Existen ciertos aspectos que falta dilucidar acerca de este tumor, como es el caso del impacto de los
margenes positivos de reseccién en cuanto al control local y riesgo de recurrencia 23 No obstante una cirugia
con margenes microscopicos positivos (R1) es aceptable si la obtencidon de mérgenes de reseccién adecuados
podria ocasionar morbilidad excesiva. En un estudio de 426 pacientes con tumores desmoides, de ellos 370
se trataron con cirugfa inicialmente en 252 se pudieron evaluar los mérgenes quirtrgicos, se observé que no
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hay diferencia en los resultados en la sobrevida libre de progresion (SLP) alos 5 afios, entre los pacientes con
margenes de reseccion adecuados (R0) 63 % vs., margenes de reseccidn microscopicos positivos (R1) 61 %,
pero en los R2 la SLP fue s6lo 22 % (24). Por lo tanto en ciertos casos seleccionados en lesiones asintomdticas
sin morbilidad potencial podria considerarse la observacién de cerca, con seguimiento estricto y tratamiento
precoz al detectar la progresion de la enfermedad. Asimismo, también se debe tomar en cuenta la localizacién
del tumor porque se ha reportado un mayor riesgo de recurrencia en los tumores de la pared abdominal
comparados con los desmoides localizados en las extremidades (25.26),

La RT es una modalidad de tratamiento efectiva con pocos efectos locales y es de eleccién para tumores

no resecables. Las indicaciones son: tumor primario no resecable, tumor recurrente y tumor resecado con
margenes positivos @7), En un meta andlisis reciente, que incluy6 22 estudios retrospectivos con 780 pacientes
de tumores desmoides se encontré que las tasas de control local global en los pacientes tratados con cirugia
sola fueron 61 % vs. 75 % con cirugfa + RT y 78 % con RT exclusiva aun después de dividir los casos en
grupos de margenes libres, positivos y en tumores primarios o recurrentes, se observé que el control local fue
superior con RT o cirugia + RT 28)

En cuanto a las dosis de RT recomendadas oscilan entre 5 000 a 6 000 en fracciones de 180 a 200 cGy.
En donde en casos de enfermedad microscopica la dosis deberia ser alrededor de 5 000cGy y en caso de

enfermedad macroscépica o de sospecha se debe alcanzar 5 600cGy con campos amplios con margen de 5

(29,30,31,32

cm de acuerdo a la situacidn clinica ). La respuesta después de la RT es lenta, presentando regresion

continua incluso después de los 3 afios ®%.

En el Cuadro 4 se presenta 6 series de pacientes con tumores desmoides tratados con y sin cirugfa para
un total de 283 casos, el control local oscil6 entre 71 % a 81 % y la tasa de recidiva de 45 % a 8,5 %. En la
presente serie de 23 pacientes, 22 fueron tratados con RT + cirugiay 1 RT tnicamente. Las dosis utilizadas
oscilaron de 4 600 a 6 000cGy, aunque el niimero de pacientes es reducido no se observé una relacién clara
entre las dosis <5 400cGy y >5 400cGy la tasa de recurrencia fue del 13 %. La SLP fue de 94,7 % a los 5 anos
y 70 % a los 10 afios. Se observaron recurrencias locales en 3 pacientes. Ningun paciente hasta la fecha ha

fallecido por la enfermedad
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Aattor N° de casos Dosis Media de Tasa derecidiva ocontrol
Promedio seguimiento local
(G¥) {m eses) b
Ergenycal. = 16 Cirugia — BT Posop 60 (40-64) T3 TE. (%) 45
1RT PrecP

1RT exdusiva
1BT+RT 1BT =ola

Kriz yea 7 37 RT Posaop 30 (30-60) L CL 79
13 RT exclusiva BT eclusiva:
35 (33-63)
Baumert B v 48 BT Posop 35.6(3.4-63) 72 TR 23(17)
cal_ #Y
Ballo M weol 46 BT + citugia 60 Pos 1128 RT exclusiva TR 24 alos
ho 21 RT exclusiva 50 Preop 3 aflos
BT exclusiva BT +cirusia TR 25 %a
35 (3073 los 17 afies
Jelinek v eal. ! 3SRT Posop — citugia (3RT 34 39 CL 81 % alos 5 afios
intraop 10Gy)
Levy cal 9 ET sola® pacientes 30-36 63 BT sola 7 Resresion
33 RI + Cirugla >30 v2 del 100

BT +Cirusia TR. 8.3

CUADRO 4
Resultados de tratamiento con RT.
TR: tasa de recidiva CL: control local

En nuestro pafs hasta la fecha se han publicado pocos trabajos sobre tumores desmoides. Liuzzi y col,

(39) 40)

publican en 2014 2 casos de lesiones de cabeza y cuello. Dugarte y col, 4% reportaron otro caso en

pie izquierdo, y Gémez y col., (41) presentaron otro paciente con tumor desmoide localizado en la pared
abdominal.

La terapia sistémica que se usa en estos casos son los AINES que incluyen el sulindac o celecoxib, hormonas
como el tamoxifeno o toremifeno, agentes bioldgicos como el interferén alfa, imatinib o sorafenib y drogas
citotdxicas como la doxorrubicina, metrotexate, vinorelbina y vinblastina obteniendo resultados favorables
siendo una opcidn para tumores avanzados, irresecables o que recurren después de cirugia mas RT (42,43),

Las complicaciones agudas de la RT por lo general son limitadas principalmente dermatitis usualmente
moderada grado II. Las complicaciones crénicas incluyen fibrosis 9 % a 23 % de los casos, disminucion del
rango de motilidad 6 %, parestesias, fracturas, edema 2 % a 3 %. En raras ocasiones se han reportado tumores
inducidos por radiacién 0,7 % de los casos sobretodo sarcomas ¥, En la presente serie de 23 pacientes
no se presentaron complicaciones agudas severas; las complicaciones cronicas incluyeron en un paciente
dehiscencia de la herida operatoria e infeccién local, y en otra paciente pedidtrica con lesidn del antebrazo
tratada con reseccién parcial + BT y RT externa con electrones fibrosis y limitacién funcional parcial del
antebrazo, y otra paciente con lesion en la pared abdominal sometida a re-irradiacién con BT después
de cirugfa de rescate por recidiva pos cirugfa y RT externa presentd radio necrosis de la pared abdominal
ameritando cirugia reconstructiva
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