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PALABRAS CLAVE Resumen Actualmente los tumores desmoides constituyen la principal causa de morbimorta-
Tumor desmoide; lidad en los pacientes con PAF. Mas del 10% de estos pacientes desarrollaran estos tumores a lo
Poliposis largo de su vida, y mas de un tercio de ellos sufriran sus consecuencias. Los principales factores

adenomatosa de riesgo para su desarrollo son el sexo femenino y el traumatismo de la cirugia abdominal,
familiar; y la localizacion mas frecuente es la intraabdominal. El enfoque terapéutico de estos tumo-
Fibromatosis res ha evolucionado y el tratamiento quirtrgico de primera linea se encuentra actualmente
agresiva; bajo debate. Se ha demostrado que si se opta por una estrategia de «esperar y ver», mas del
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50% de los pacientes tienen un curso indolente. Por lo tanto, la estrategia terapéutica debe
basarse en la presentacion clinica, en un contexto multidisciplinario y en un centro con expe-
riencia en este campo. En este articulo se propone una clasificacion pronodstica que guia el
enfoque terapéutico.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Intraabdominal desmoid tumors in familial adenomatous polyposis

Abstract Desmoid tumors are currently the main cause of morbidity and mortality in patients
with familial adenomatous polyposis. More than 10% of these patients will develop these
tumors during their lifetime and more than a third will suffer their consequences. The main
risk factors for their development are female sex and abdominal surgery. The most frequent
localization is intraabdominal. The therapeutic approach to these tumors has changed, and the
surgical treatment of choice is currently the subject of debate. If a watch and wait approach
is adopted, more than 50% of tumors will prove to be indolent. Therefore, the therapeutic
strategy should be based on clinical presentation and should be decided by a multidisciplinary
team working in a center with experience of these tumors. The present article proposes a
prognostic classification to guide the therapeutic approach.
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Definicion

El tumor desmoide, también conocido como fibromatosis
agresiva, se define segln la Organizacion Mundial de la
Salud como una proliferacion fibroblastica monoclonal que
surge de los tejidos blandos profundos, caracterizada por
un crecimiento infiltrativo, con tendencia a la recurrencia
local pero sin capacidad para metastatizar'. Se presenta
como un tumor no encapsulado, localmente invasivo, carac-
terizado por células fusiformes y estrelladas con ausencia
de nlcleos pleomorficos o hipercromaticos indicativos de
malignidad, sobre una matriz colagena que contiene focos
fibrilares similares a los queloides, y que usualmente posee
vasos sanguineos de paredes finas y dilatados’™.

Forma parte del espectro de fibromatosis profundas o
musculoaponeurdticas, clasificandose en extraabdominales
(localizacion mas frecuente en la variedad esporadica), de
pared abdominal e intraabdominales (corresponden al 80%
de los tumores desmoides asociados a la poliposis adenoma-
tosa familiar [PAF])?3¢-8,

Epidemiologia

Los tumores desmoides representan menos del 3% de los
tumores de tejidos blandos y el 0,003% de la totalidad de
los tumores malignos. Tienen una incidencia de 3-4 casos
nuevos por millon de habitantes en Estados Unidos'%°-"3,
Pueden desarrollarse a cualquier edad, con un pico de
incidencia entre los 25 y los 35 afos’. Los factores aso-
ciados a su aparicion son: el antecedente de traumatismo
(principalmente quirlrgico), el sexo femenino (relacion
mujer/hombre 1,4-1,8), y la PAF, con un riesgo incrementado
en 800 veces en relacion con la poblacidn general’-?"3,

Patogenia

Los tumores desmoides se dividen en 2 grupos: esporadicos
y asociados a la PAF (< 10% del total). Los tumores desmoi-
des esporadicos son causados por una mutacion somatica
activadora en el gen que codifica la B-catenina (CTNNB1).
Esta proteina forma parte de la molécula de adhesion cad-
herina, cuya funcion es mediar en la red de filamentos de
cadherina/actina encargadas de la adhesion celular?4%%14,
Se han descrito 3 mutaciones especificas: T41A, S45F (con-
siderada un factor predictivo de recurrencia; RR=3,5) y
S45P"-3, Por otro lado, los tumores desmoides asociados a la
PAF son debidos a la inactivacion del gen APC, localizado en
el brazo largo del cromosoma 5, presentando una pérdida
de habilidad para degradar la B-catenina promoviendo la
proliferacion fibroblastica?3. Ambos mecanismos conllevan
una elevacion de los niveles de B-catenina, su estabilizacion
y translocacion hacia el nicleo, donde actiia como factor de
transcripcion activando la via de sefnalizacion Wnt, mediante
la activacion de células madre mesenquimatosas y hema-
topoyéticas al igual que se ha descrito en la patogenia de
queloides o escaras hipertroficas®® 0,

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es el segundo sin-
drome hereditario asociado al cancer colorrectal (CCR) mas
comun y representa aproximadamente el 1% de todos los
casos de CCR'>">16, La forma clasica se caracteriza por
la presencia de cientos a miles de poélipos adenomato-
sos colorrectales que se desarrollan después de la primera
década de la vida, con una penetrancia del 100% a los
40 anos. La forma atenuada se caracteriza por un menor
numero de polipos (20-100), y una penetrancia incompleta.
La PAF esta causada por una mutacion germinal en el gen
APC, con un patron de herencia autosémico dominante. Sin
embargo, hasta un 30% de los casos puede surgir a con-
secuencia de una mutacion de novo y en consecuencia no
presentan una historia familiar de la enfermedad.

El llamado sindrome de Gardner es una variante de PAF
descrita en 1952, caracterizada por la triada de poliposis
colorrectal, osteomas craneales y tumores mesenquimato-
sos de piel y partes blandas. Se considera una variante de
la PAF en donde las manifestaciones extraintestinales son
especialmente predominantes y relevantes durante el curso
de la enfermedad’""-"°.

El riesgo de desarrollo de tumores desmoides en la PAF
es del 8-14%°. Los principales factores de riesgo asociados
al desarrollo de tumores desmoides en pacientes con PAF
son: mutacion en la regién 3’ distal al codon 1444 del gen
APC?, la elevacidn de los niveles de estrégenos (sexo feme-
nino, uso de anticonceptivos) y el traumatismo quirurgico.
Curiosamente, y a diferencia de lo observado en las formas
esporadicas, se ha descrito que el embarazo en pacien-
tes con PAF atenla el curso de los tumores desmoides?',
pese a que en general su evolucion es impredecible. La
morbimortalidad de los tumores desmoides depende funda-
mentalmente de la localizacion y el comportamiento, y son
la segunda causa de mortalidad en este grupo después del
CCR2,9,12,17,19_

Manifestaciones clinicas y diagnoéstico

La manifestacion clinica de los tumores desmoides es muy
variada y depende fundamentalmente de la localizacion.
En pacientes con PAF, el 50% son intraabdominales, un
45% de pared abdominal y un 5% extraabdominales??. Los
tumores de pared abdominal suelen ser asintomaticos u oca-
sionar dolor o molestia local. Los tumores intraabdominales
pueden manifestarse como una masa asintomatica, por pre-
sentar cuadros de obstruccion intestinal, vascular o urinaria,
0 a través de sintomas neuroldgicos por compresion?23:24
(fig. 1).

El método diagnéstico por imagen de eleccion es la reso-
nancia magnética (RM), la cual ofrece una mejor definicion
de partes blandas, permitiendo evaluar la extension local,
la relacion con estructuras neurovasculares y planificar la
estrategia quirlrgica y los controles posteriores. Se carac-
terizan por presentar forma ovoidea, lobulada, contorno
irregular, margenes que no respetan las fascias, sin necrosis
central. En T1 son isointensas con respecto al tejido circun-
dante y en T2 heterogéneamente hiperintensas, aunque en
ambos tiempos presentan bandas de menor intensidad. Con
la administracion de contraste tienen un comportamiento
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Figura 1

Imagen radioldgica de tumores desmoides en pacientes con PAF. A) Se observa una masa sélida en musculo del recto

anterior izquierdo de 70 mm de diametro. B) Ureterohidronefrosis izquierda debida a la presencia de tumor desmoide de 35 mm por

debajo de la bifurcacion aodrtica.

hipercaptante?®’. La TC también es una alternativa para el
estudio de estas lesiones.

En caso de duda diagndstica, puede realizarse puncion-
aspiracion con aguja fina e inmunohistoquimica para
B-catenina nuclear (considerandose positiva la tincion de
10% de células en campo de 10 aumentos controlado con
células endoteliales), CD34+, desmina y C-KIT>".

Estadificacion y pronéstico

El comportamiento de los tumores desmoides es imprede-
cible. Algunos tumores crecen de forma rapida y agresiva,
muchos son estables, y algunos desaparecen de forma espon-
tanea o con tratamiento médico®?°. Esto ha hecho que
el tratamiento médico y quirirgico de los tumores des-
moides haya sido muy heterogéneo y poco estandarizado.
Asi, un paso importante en el manejo de los tumores des-
moides intraabdominales en la PAF se produjo en el aho
2005, con la propuesta del primer sistema de estadificacion
de los tumores desmoides por parte de uno de los grupos
con mas experiencia en el manejo de estos tumores?. De
acuerdo con la presencia de sintomas, al diametro maximo
del tumor y al patrén de crecimiento, los tumores desmoides
se clasifican en 4 estadios (tabla 1). Al ser una enfermedad
con frecuente presentacion multifocal, la estadificacion se
realiza en funcion de la lesién mas avanzada. Esta estadifi-
cacion permite establecer el prondstico de los pacientes y
su mortalidad?>2>2°, Asi, la enfermedad en estadio 1y i tiene
un pronostico favorable, sin apenas mortalidad a los 15 afos.
Sin embargo, los estadios 11y v se asocian a una morbimor-
talidad significativa. La supervivencia a 5 y 10 anos en el
estadio i fue del 90 y 85%, y en el estadio v del 70 y 65%,
respectivamente. Otros factores asociados a una mayor mor-
bimortalidad fueron: tamafno tumoral > 10 cm, dolor cronico
que requiere opiaceos y requerimiento de nutricion paren-
teral total??.

Enfoque terapéutico

Antes del ano 2000 se consideraba el tratamiento quirtrgico
como la primera opcion. Teniendo en cuenta la capacidad
de infiltracion profunda y que los tumores son caracteris-
ticamente no encapsulados (lo que condiciona una dificil
diferenciacion con el tejido cicatricial circundante), la

posibilidad de conseguir una reseccion con margenes libres
de enfermedad (R0) > 1cm es infrecuente (principal factor
de riesgo de recurrencia), por lo que se ha sugerido realizar
una biopsia por congelacion intraoperatoria del tejido hasta
conseguir R0>% ', Sin embargo, esta actitud esta en entredi-
cho dado que, a pesar de conseguir tal reseccion completa,
la recurrencia posquirtrgica suele ser de 80%, general-
mente a los 3 anos del procedimiento. Debido a la frecuente
afectacion de los vasos mesentéricos, la opcion quirdrgica
no siempre es viable o suele asociar una morbimortalidad
importante secundaria a una reseccion extensa de intestino
delgado, isquemia intestinal, fallo de la anastomosis u
obstruccion de intestino delgado. Asimismo, debe conside-
rarse que el traumatismo quirtrgico es un probable factor
desencadenante de su reaparicion. Dadas estas limitaciones
se han postulado diferentes enfoques terapéuticos, como
el uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
bloqueo hormonal, radioterapia, quimioterapia sistémica
y nuevos farmacos actualmente en estudio como imatinib
y sorafenib, reservando el tratamiento quirtrgico para
las complicaciones obstructivas o isquémicas’?81427-29,
Sin embargo, al ser una enfermedad infrecuente, no
existen estudios controlados y aleatorizados para guiar el
manejo de dichas lesiones y las decisiones suelen realizarse
empiricamente.

Modalidades de tratamiento

Antinflamatorios no esteroideos

Se ha demostrado que la patogenia de los tumores desmoi-
des se caracteriza por alteraciones de la via oncogénica Wnt,
lo que condiciona la coactivacion constitutiva del factor de
crecimiento derivado de plaquetas A (PDGFRA) y B (PDG-
FRB) mediada por la ciclooxigenasa-2 (COX2), por lo que
estos pacientes podrian beneficiarse del tratamiento con
AINE*°, Se han evaluado una variedad de AINE, como celeco-
xib, indometacina y sulindac, y se han asociado a respuestas
parciales y completas en diversos estudios retrospectivos
no aleatorizados, tanto en monoterapia como asociados a
agentes hormonales como el tamoxifeno. Debido a su baja
toxicidad, los AINE, y en concreto sulindaco, suelen ser con-
siderados como de primera linea para estadios iniciales o en
la enfermedad avanzada asintomatica’»2:831:32,
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Tabla 1 Sistema de estadificacion de tumores desmoides

Estadio Definicion

I Asintomatico, diametro maximo < 10 cm, no demuestra crecimiento

1 Levemente sintomatico, diametro maximo < 10 cm, no demuestra crecimiento

n Moderadamente sintomatico u obstruccion intestinal/ureteral o 10-20 cm o crecimiento lento
W% Severamente sintomatico o > 20 cm o crecimiento rapido

Sintomas leves: sensacion de masa o dolor sin restricciones. Sintomas moderados: sensacion de masa o dolor limitante sin requerir
hospitalizacion. Sintomas graves: sensacién de masa; dolor limitante y que requiere hospitalizacion?®.

Terapia hormonal

La historia natural de los tumores desmoides sugiere
una probable sensibilidad hormonal estrogénica. Son mas
frecuentes en mujeres y presentan una velocidad de
crecimiento mayor durante el embarazo y en mujeres pre-
menopausicas. Esta hipotesis también ha sido reforzada
por estudios preclinicos e in vitro"2%3". Asimismo, se ha
demostrado la presencia de receptores estrogénicos B en
tumores desmoides de pacientes con PAF, aunque en nive-
les bajos?®33. Debido a su baja incidencia, no hay estudios
aleatorizados que hayan demostrado de forma concluyente
que estos tumores respondan al tratamiento hormonal. Sin
embargo, existen comunicaciones de casos que documen-
tan tanto su estabilizacion como la regresion con terapia
antiestrogénica sola o en combinacion con AINE>®3":32, |os
agentes mas frecuentemente utilizados son tamoxifeno y
raloxifeno. Raloxifeno tiene menor riesgo de desarrollo de
cancer de endometrio que tamoxifeno, y también un mayor
efecto beneficioso a nivel de prevencion de osteoporosis,
por lo que suele considerarse como de primera linea.

Quimioterapia

En pacientes con lesiones irresecables, con crecimiento
rapido y/o sintomaticos y/o que implican un riesgo para la
vida, la quimioterapia citotdxica tradicional es el Unico tra-
tamiento disponible’'. Las opciones postuladas para dicho
tratamiento son la asociacion de vinblastina y metotrexato
durante un afo. Una alternativa a la primera, debido a su
elevada toxicidad, es vinorelbina3*. También se han descrito
tasas de respuesta y toxicidad aceptables con doxorubicina
pegilada liposomal, aunque muchos pacientes requieren dis-
minucién de la dosis debido a sus efectos adversos®'. La
tabla 2 resume los regimenes de quimioterapia utilizados
para pacientes con tumores desmoides avanzados?’.

Los inhibidores de tirosincinasa (imatinib, sorafenib) han
demostrado eficacia en el control de los tumores desmoides,
presentandose como una opcion para el tratamiento de man-
tenimiento de lesiones avanzadas irresecables’ 87283233,

Radioterapia

No existen estudios concluyentes que hayan demostrado
la utilidad de la radioterapia en pacientes con tumores
desmoides. El tratamiento radioterapico recomendado es
el protocolo habitualmente empleado para sarcomas, con
un rango de 10-72 Gy’. La radioterapia presenta una tasa
de complicaciones elevada, principalmente como fibrosis
tisular (suele estar limitado por la presencia de intes-
tino delgado en el campo de radiacion), un retraso en la

aparicion de respuesta al igual que la terapia farmacolo-
gica 'y, ademas, conlleva el riesgo de aparicion de neoplasias
secundarias. En pacientes con PAF, en los que los tumores son
a menudo intraabdominales o de pared abdominal, no suele
considerarse esta opcion terapéutica.

Tratamiento escalonado de los tumores
desmoides

Los tumores desmoides son una entidad con una gran mor-
bimortalidad, que afecta a individuos jovenes, con un curso
clinico variable e imprevisible, frecuentemente multifocal,
y con un tratamiento quirtrgico que conlleva un riesgo
vital y estético importante. Ademas, son una causa fre-
cuente de ansiedad e incapacidad para los pacientes. Por
estos motivos, el objetivo principal del manejo de estos
tumores es preservar la calidad de vida, con lo que existe
una nueva tendencia a recomendar tratamiento conserva-
dor siguiendo un tratamiento escalonado multidisciplinario,
como ejemplifica la figura 2 '+%813,14,18,28,31,32,35

En pacientes con PAF que presentan factores de
riesgo para presentar tumores desmoides (sexo femenino,
cirugia abdominal previa, antecedentes familiares de tumo-
res desmoides, mutacion en APC distal al codon 1444),
se recomienda evaluar la existencia de tumores des-
moides mediante una RM. Si se diagnostican tumores
desmoides de la pared abdominal, se debe considerar la
reseccion quirdrgica, dado su facil acceso, y realizar un
control radiolégico semestral. En el caso de tumores intraab-
dominales, se recomienda estadificar a los pacientes en
funcion de los sintomas, patron de crecimiento, tamano
del tumor y obstruccion intestinal o ureteral, siguiendo el
siguiente esquema?%25:2¢:

- Estadio 1: observacion clinica & sulindac 400 mg dia o cele-
coxib 800 mg/dia; vigilancia semestral mediante RM/TC.

- Estadio n: sulindac/celecoxib asociado a raloxifeno
120 mg por dia; vigilancia semestral mediante RM/TC.

- Estadio m: evaluar reseccion quirlrgica; sulin-
dac/celecoxib asociado a tratamiento quimioterapico
(vinblastina + metotrexato); vigilancia mediante RM/TC
trimestral; si hay obstruccion urinaria, colocar stent
ureteral y control ecografico cada 6 meses.

- Estadio v: evaluar reseccion quirlrgica; tratamiento
quimioterapico (doxorubicina pegilada liposomica); vigi-
lancia mediante RM/TC trimestral.
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Tabla 2 Regimenes de quimioterapia posibles para los tumores desmoides avanzados

Estudio

Régimen quimioterapia

Patel et al.?%3°

Gega et al.*?

Constantinidou
et al.”!

Wehl et al.*?

Azzarelli et
al.®

Skapek et al.*

Pilz et al.*

Doxorubicina, 12
60-90 mg/m?, + dacarbacina,

750-1.000 mg/m?

Doxorubicina, 20 mg/m?, dias 7
1-4, + dacarbacina, 150 mg,

dias 1-4, cada 28 dias

Doxorubicina liposomal 12
pegilada, 50 mg/m?, cada 28

dias

Doxorubicina liposomal 4
pegilada, 50 mg/m?, cada 28

dias

Vinblastina, 27
6 mg/mZ, + metotrexato,

30 mg/m?, semanal

Vinblastina, 27
5mg/m?, + metotrexato,

30 mg/m?, semanal

VAIA, VAC, 19
ciclofosfamida + ifosfamida

NUmero de pacientes Respuesta Seguimiento (meses)

2 RC, 4 RP, 2ES 28-235

3RC, 4RP 33-108

4 RP, 7 ES 7-39

4 RP ND

4RO, 19 ES 6-96

8 RP, 10 ES 5-37

4 RC, 5 RP ND

ES: enfermedad estable; ND: no descrito; RC: respuesta completa; RO: respuesta objetiva; RP: respuesta parcial; VAC: vincristina,
actinomicina-D y ciclofosfamida; VAIA: vincristina, doxorrubicina, ifosfamida y actinomicina-D.

Paciente con PAF y factores de riesgo de tumor desmoide
(muijer, intervencion quirdrgica abdominal, antecedentes
familiares, mutacion APC distal a codén 1444)

Evaluacion clinica + RMN

[

Tumor desmoide de
pared abdominal

v

Tumor desmoide
intrabdominal

Estadificacion

Observacion +/-

Considerar reseccion

Seguimiento TC/RMN cada
6 meses

quirargica

Sulindac 400 mg/d o
Celecoxib 800 mg/d

6 meses

Figura 2

Seguimiento TC/RMN cada Seguimiento TC/RMN cada 6

Reseccién quirlrgica si es posible
Stent ureteral si procede

Sulindac/celecoxib
+ vinblastina/
metotrexato

Sulindac/celecoxib +
Raloxifeno 120mg/d

Seguimiento TC cada 3

meses meses

Propuesta de manejo clinico de los pacientes con tumores desmoides.

Doxorrubicina
pegilada liposomal

Seguimiento TC cada 3
meses
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Conclusion

Actualmente los tumores desmoides constituyen la princi-
pal causa de morbimortalidad en los pacientes con PAF. Mas
del 10% de estos pacientes desarrollaran estos tumores a lo
largo de su vida, y mas de un tercio de ellos sufriran sus
consecuencias. Los principales factores de riesgo para su
desarrollo son el sexo femenino y el trauma de la cirugia
abdominal, y la localizacion mas frecuente es la intrabdo-
minal (50%) y la pared abdominal (45%). Durante los ultimos
10 afnos el enfoque terapéutico de estos tumores ha evo-
lucionado y el tratamiento quirtrgico agresivo de primera
linea se encuentra actualmente bajo debate. Se ha demos-
trado que si se opta por una politica de «esperar y ver»,
mas del 50% de los pacientes tienen un curso indolente de
su enfermedad. Por lo tanto, la estrategia terapéutica debe
basarse en la presentacion clinica, la edad y comorbilidades,
en un contexto multidisciplinario’ %33y en un centro
con experiencia en este campo. La clasificacion pronostica
propuesta por Church et al. facilita el enfoque terapéutico.
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