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CASOS CLINICOS

Tumor fibroso solitario de la pleura asociado
a sindromes paraneoplasicos*

Drs. FELIPE LEON F.!, FELIPE BANNURA Y.!, MARIA E. SOLOVERA R.!, PATRICIO SALAS P.!

' Departamento de Cirugia de Torax. Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Solitary fibrous tumor of pleura associated with paraneoplastic syndromes

Introduction: Solitary fibrous tumors of pleura (SFTP) are occasionally associated with paraneoplastic
syndromes such as hypoglycemia and diffuse skeletal hyperostosis. Clinical case: We report a 60 years old
male presenting with episodes of disorientation and inappropriate behavior, along with cough and weight
loss. On physical examination there was digital clubbing. A chest X ray showed a big tumor in the right he-
mithorax. Fasting blood glucose was 24 mg/dl and erythrocyte sedimentation rate was elevated. Large bone
X rays showed hyperostosis. A needle biopsy of the tumor showed a SFTP. The tumor was excised and the
final pathological diagnosis was a benign SFTP. Hypoglycemia subsided after surgery. After four months of
follow up, finger clubbing was disappearing.

Key words: Solitary fibrous tumor of pleura, hypoglycemia, hyperostosis.

Resumen

Introduccion: Los Tumores Fibrosos Solitarios de la Pleura (TFSP) son neoplasias infrecuentes, con-
sideradas lesiones benignas en general, con potencial maligno dependiendo de su histologia. Se asocian en
raras ocasiones a sindromes paraneoplasicos como la hipoglicemia (Sindrome de Doege-Potter) e hiperos-
tosis osea difusa (osteoartropatia hipertrofica pulmonar). Caso clinico: Consulta un varén de 60 afios en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile por episodios de desorientacion y conductas
inapropiadas, junto con tos y baja de peso. Ademas refiere dolor en extremidades y aumento de volumen de
falanges distales de manos. Al examen destaca disminucion del murmullo pulmonar a derecha e hipocratismo
digital. Se estudia con radiografia y tomografia de torax revelando un gran tumor en hemitorax derecho de
20 por 18 cm con efecto de masa. Examenes destacan hipoglicemia de 24 mg/dl y VHS elevada. Estudio
endocrinologico y neurologico normal, radiografias de huesos largos y manos revelan hiperostosis osea. Se
estudia con biopsia de aguja gruesa, compatible con TFSP. Se realiza reseccion completa por toracotomia.
Biopsia definitiva confirma diagnostico de TFSP benigno. Paciente evoluciona satisfactoriamente, resolvién-
dose hipoglicemia y alteraciones conductuales. Se va de alta al octavo dia postoperatorio. Seguimiento a los
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4 meses sin nuevos episodios de hipoglicemia y resolucion progresiva del hipocratismo digital. Radiografias
de torax sin recidiva. Conclusiones: Los TFSP son inhabituales, se pueden presentar con algunos sindromes
paraneoplasicos que deben llevar a la sospecha diagnéstica. Su tratamiento consiste en la reseccion completa
del tumor, logrando escasa recidiva y mejoria sintomatica.

Palabras clave: Tumor fibroso solitario, hipoglicemia, osteoartropatia.

Introduccion

Los Tumores Fibrosos Solitarios de la Pleura
(TFSP) son neoplasias infrecuentes. Se originan
habitualmente de la pleura visceral y representan
aproximadamente el 4 a 10% de todas las neoplasias
pleurales'. Son consideradas lesiones benignas en
general, pero poseen potencial maligno dependiendo
de su histologia®. Se manifiestan habitualmente por
sintomatologia respiratoria o compresiva®, asocian-
dose en escasas ocasiones a sindromes paraneopla-
sicos tales como la hipoglicemia sintomatica (Sin-
drome de Doege-Potter, SDP)*¢ y la osteoartropatia
hipertréfica pulmonar (Sindrome de Pierre-Marie-
Bamberg, SPMB)’.

Presentamos el caso de un paciente con un TFSP
que se manifestd con ambos sindromes paraneopla-
sicos, los cuales revirtieron tras el tratamiento
quirargico. Ademas se realiza una revision de la
literatura al respecto.

Caso clinico

Consulta en el Hospital Clinico de la Pontifi-
cia Universidad Catolica de Chile un varén de 60
afos previamente sano, por presentar hace 2 meses
episodios reiterados de desorientacion, agitacion
psicomotora y conductas inapropiadas (familiares
refieren higiene descuidada y vestuario inadecua-
do). Dicho cuadro se asocia a tos productiva y baja
de peso de 12 kilos en 6 meses, junto con dolor en
extremidades inferiores y aumento de volumen de
falanges distales de ambas manos que limitan sus
actividades habituales.

Al examen fisico destaca plétora facial y con-
gestion venosa yugular, junto con disminucion del
murmullo pulmonar y matidez en hemitérax dere-
cho. Ademds se pesquisa hipocratismo digital en
ambas manos.

Se realiza radiografia de torax (Figura 1) que
revela una extensa masa lobulada que ocupa gran
parte del hemitdérax derecho y determina leve des-
plazamiento del mediastino hacia contralateral, junto
a signos sugerentes de osteoartropatia hipertréfica
en clavicula derecha y en segmentos visibles de
diafisis humeral izquierda, compatible con TFSP.
Se complementa estudio con tomografia computa-
da de torax (Figura 2) confirmando un gran tumor
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extrapulmonar en hemitérax derecho de 22 por 18
cm, con atelectasia pulmonar ipsilateral y desplaza-
miento leve del mediastino hacia contralateral. No se
observan adenopatias intratoracicas ni compromiso
de otras estructuras.

Los exédmenes generales son normales, salvo
glicemia de 24 mg/dl y VHS de 82. Se estudia
hipoglicemia con insulinemia y péptido C (valores
disminuidos de 1,0 uUl/ml y 0,3 ng/ml respectiva-
mente) y cortisol en valores normales. Estudio neu-
rologico normal. Ademas se realizan radiografias de
huesos largos y ambas manos (Figura 3) que revelan
reaccion periostica laminar difusa, compatible con
hiperostosis 6sea secundaria.

Se maneja hipoglicemia con infusién continua
de solucion glucosada y se estudia tumor mediante
biopsia percutdnea con aguja gruesa, revelando un
tumor fusocelular compatible con TFSP, estudio
inmunohistoquimico positivo para CD34 y Bcel2 y
negativo para EMA y actina.

Una vez descartadas otras causas de hipoglicemia
se decide tratamiento quirurgico del tumor a través
de toracotomia posterolateral amplia, encontrando
un gran tumor lobulado en el hemitérax derecho,
sésil, el cual ingresa a mediastino posterior sin
infiltrarlo. Se liberan adherencias a éstos y se logra

Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior preope-
ratoria: Extensa masa lobulada que ocupa gran parte del
hemitorax derecho y desplaza mediastino hacia contrala-
teral. Signos sugerentes de osteoartropatia hipertrofica en
clavicula derecha y diafisis humeral izquierda, compatible
con un TFSP.
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Figura 2. Tomografia de térax preoperatoria: Gran masa extrapul-
monar de base pleural que ocupa gran parte de hemitorax derecho,
sin evidencias de infiltracion de estructuras vecinas ni diseminacion a
distancia, compatible con un TFSP.

Figura 3. Radiografias de fémur derecho y mano izquierda: Reaccion
peridstica laminar gruesa en diafisis de fémur y diafisis de primer,
segundo y quinto metacarpiano, asi como en extremo visible de radio
y cubito, compatible con hiperostosis secundaria.

extraer en su totalidad, respetando parén-
quima pulmonar. Se observa adecuada
expansion pulmonar posterior a la exé-
resis tumoral.

Paciente evoluciona favorablemente,
resolviéndose episodios de hipoglice-
mia y sin presentar nuevos episodios de
alteraciones conductuales. Se retiran los
drenajes pleurales al sexto dia y es dado
de alta al octavo dia postoperatorio sin
complicaciones.

La biopsia definitiva (Figura 4) reve-
16 un TFSP polilobulado de 20 por 15
por 11 cmy 2.400 gr de peso. Necrosis
focal del 20% y recuento mitdtico de 2
mitosis en 10 campos de aumento ma-
yor, sin atipias celulares, confirmando
benignidad de la lesion. El estudio inmu-
nohistoquimico fue positivo para CD34
en forma difusa e intensa.

El seguimiento del paciente a los 4
meses de la cirugia sin nuevos episodios
de hipoglicemia ni alteraciones conduc-
tuales. Se encuentra asintomatico del
punto de vista respiratorio y ha presen-
tado resolucion progresiva del hipocra-
tismo digital y de dolor de extremidades
inferiores. La radiografia de torax al
cuarto mes (Figura 5) sin evidencias de
recidiva ni otras complicaciones.
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Figura 4. A. Foto de tumor re-
secado (cm: centimetro). B. Foto
macroscopica de tumor polilobu-
lado con area de necrosis focal
del 20%. C. Microscopia: tumor
formado por células fusadas, H-E
100X. D. Inmunohistoquimica
con positividad difusa e intensa
para CD34.
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Figura 5. Radiografia de torax posteroanterior, 4 meses
postoperatoria: Sin evidencias de recidiva.

Discusion

Los TFSP fueron descritos originalmente en
el ano 1931 por Klemperer y Rabin®, variando su
nomenclatura desde mesotelioma localizado, tumor
fibroso localizado, mesotelioma fibroso y fibroma
pleural. El desarrollo posterior de la microscopia
electrénica e inmunohistoquimica establecid su ori-
gen en la capa submesotelial descartando un origen
mesotelial®'?, permitiendo diferenciar los TFSP de
los mesoteliomas.

Estos tumores son inhabituales, se han descrito
aproximadamente 900 casos en la literatura'’, con
una incidencia de 2,8 casos por cada 100.000 hospi-
talizaciones'?. En nuestro pais, existe una importante
serie publicada el afio 2007 de 41 casos, en la cual
se presento hipoglicemia en 7% de los pacientes'’.

Habitualmente los TFSP se presentan entre la
sexta y séptima décadas de la vida, sin diferencias
significativas por sexo. Ademas no se ha demostrado
relacion alguna con la exposicion a asbesto, tabaco u
otro agente ambiental, a diferencia del mesotelioma
y otros tumores?’.

La gran mayoria de estos tumores son conside-
rados benignos. Patologicamente son neoplasias
bien circunscritas, no encapsuladas, formadas por
células fusadas con variabilidad en los patrones de
crecimiento de las células fusiformes dentro de una
misma lesion. Presentan areas fibrosas o esclerosa-
das y un componente vascular prominente'*. Ademas
presentan positividad para marcadores inmunohisto-
quimicos como el CD34, Bel-2, CD99 y Vimentina
y negatividad para citoqueratinas, EMA, S100 y
actina de musculo liso' ',

England describié algunos criterios de malig-
nidad tumoral, tales como una actividad mitdtica
mayor a 4 mitosis por 10 campos de aumento mayor,
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alta celularidad, presencia de necrosis o pleomor-
fismo nuclear®. Estas caracteristicas histologicas de
mal prondstico se asocian a un peor comportamiento
tumoral, con mayores indices de recurrencia tras la
reseccion quirargica',

De Perrot y cols, clasificaron morfologica y pato-
logicamente a los TFSP en cuatro grupos bien defini-
dos: pediculado benigno, sésil benigno, pediculado
maligno y sésil maligno. Reportaron diferencias
significativas en cuanto a recurrencia y sobrevida
en cada uno de estos subtipos, con recurrencias de
2%, 8%, 14% y 63% respectivamente''. En nuestro
caso se tratd de un tumor benigno sésil, el cual pre-
sentaria buen prondstico segun esta clasificacion,
con escasa recidiva.

Los TFSP se pueden manifestar de diversas
formas tales como disnea, dolor toracico o tos (sin-
tomas intratoracicos), asi como fiebre, baja de peso
y fatiga (sintomas generales). Dichos sintomas se
producen en aproximadamente el 50 a 60% de los
casos, siendo este porcentaje un poco mas alto en
caso de tumores con caracteristicas malignas (75%
aproximadamente), debido principalmente al gran
tamafio que los caracteriza'’.

Otras manifestaciones clinicas son su asociacion
a sindromes paraneopldsicos bien caracterizados,
como la hipoglicemia sintomatica (Sindrome de
Doege-Potter)*® y la osteoartropatia hipertrofica
pulmonar (Sindrome de Pierre-Marie-Bamberg).

El SDP se presenta en 2 a 4% de los TFSP'®.
Se ha asociado también a otros tipos de tumores
intratoracicos y a algunos tumores fibrosos extrato-
racicos, siendo la mayoria de las veces secundario
a un TESP'. Se produce por la secrecion por parte
de las células tumorales de una forma incompleta
del Factor de Crecimiento Insulinosimil tipo dos
(IGF-II) de alto peso molecular, la cual posee la
capacidad de producir los mismos efectos meta-
bolicos que la insulina, produciendo hipoglicemia
secundaria. Estudios recientes utilizando /nmunoblot
han revelado niveles elevados de esta sustancia en
comparaciéon con IGF-I, IGF-II e insulina, junto
con una mayor expresion de mRNA de IGF-II en
pacientes con TFSP'®°, Se ha observado ademas
una normalizacion de dichos valores posterior a la
reseccion quirurgica del tumor. Otros factores que
se han asociado a este sindrome son la disminucion
de los mecanismos compensatorios para prevenir la
hipoglicemia y también el acelerado consumo de
glucosa por tumores de gran tamaiio, principalmente
cuando miden mas de 10 cm como en nuestro caso®.

Respecto al SPMB, se produce en aproximada-
mente 10 a 20% de los TFSP. Se conoce también
como osteoartropatia hipertréfica pulmonar, debido
a que se produce una reaccion periostica laminar
gruesa de huesos largos y manos, manifestandose
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clinicamente por “dedos en palillo de tambor” en
ambas manos y dolores de extremidades. Se cree
que ocurre debido a una excesiva produccion de
acido hialuronico por las células tumorales, asi
como por efecto de la hipoxia crénica y la secrecion
de algunos factores de crecimiento por parte de los
hepatocitos®'. Estos factores serian los responsables
de los cambios en el periostio observados en este
sindrome!® 1413,

El tratamiento de los TFSP es la reseccion tumo-
ral completa, respetando habitualmente el parén-
quima pulmonar. Tras la cirugia se han reportado
excelentes resultados, con sobrevidas mayores al
70% a largo plazo incluso en aquellos tumores con
caracteristicas mas agresivas''. No se ha demostrado
mayor sobrevida con el uso de terapias adyuvantes,
salvo cuando las resecciones han sido incompletas
en las cuales podria observarse algiin beneficio®!!.

Respecto a los sindromes paraneoplasicos aso-
ciados, se ha reportado en la literatura resolucion
completa tras la reseccion tumoral, tal como en
nuestro caso's.

En conclusion los TFSP son tumores poco fre-
cuentes, se manifiestan muchas veces por sintomas
compresivos debido a su gran tamafio y en escasas
ocasiones se asocian a sindromes paraneoplasicos
tales como el SDP o el SPMB, por lo que deben
sospecharse ante pacientes con hipoglicemia sin otra
causa o hipocratismo digital. El tratamiento quirur-
gico es efectivo en la mayoria de los casos con un
bajo indice de recidiva dependiendo de la histologia
y caracteristicas tumorales.
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