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RESUMEN

El tumor fibroso solitario es una neoplasia mesenquimal infrecuente, habitualmente
de comportamiento benigno. Se origina principalmente en las serosas del organismo
y puede desarrollarse en multiples sitios anatémicos. En raras ocasiones puede
presentarse acompafada de sindromes paraneoplasicos. Presentamos el caso de
un paciente de sexo masculino con un tumor fibroso solitario pleural diagnosticado
de forma incidental mediante estudio de imagen, con la presentacion clinica de dos
sindromes paraneoplasicos en simultaneo (sindrome de Doege-Potter y sindrome de
Pierre-Marie-Bamberger). El diagndstico fue confirmado mediante estudio anatomopa-
toldgico y técnicas inmunohistoquimicas. Se realizé reseccion quirurgica completa, sin
complicaciones y adecuada evolucion clinica. Este articulo revisa las caracteristicas
clinicas, diagndsticas, terapéuticas y prondsticas de esta entidad.
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ABSTRACT

The solitary fibrous tumor (SFT) is an uncommon mesenchymal neoplasm, typically
exhibiting benign behavior. It primarily originates from the serosal membranes, and can
be developed across diverse anatomical locations. In rare instances, it can manifest
concurrently with paraneoplastic syndromes. We present the case of a male patient with
a pleural SFT, diagnosed incidentally via imaging studies, who presented clinically with
two simultaneous paraneoplastic syndromes: Doege-Potter syndrome and Pierre-Marie-
Bamberger syndrome. The diagnosis was confirmed through histopathological analysis
and immunohistochemical techniques. Complete surgical resection was performed
without complications, and the patient showed a favorable clinical evolution. This article
reviews the clinical, diagnostic, therapeutic, and prognostic characteristics of this entity.
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INTRODUCCION

La patologia neoplasica pleural abarca un amplio
espectro de entidades, con claro predominando de
los procesos malignos secundarios, principalmente
por diseminacién metastasica de carcinoma de
pulmén, mama, ovario, gastrico y melanoma.
Las neoplasias primarias de la pleura son poco
frecuentes, representando entre el 10% y el 15%
segun distintas series clinicas. Dentro de este
grupo, la clasificaciéon de tumores pleurales de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS/WHO
2015) reconoce tres grandes categorias: tumores
mesoteliales, neoplasias hematolinfoides y tumores
mesenquimales.'

Entre los tumores mesenquimales primarios
de la pleura, destaca el tumor fibroso solitario
(TFS), entidad que puede presentarse con un
amplio rango de comportamiento biol6gico, desde
formas benignas hasta lesiones con caracteristicas
histoldgicas asociadas a mayor riesgo de agresivi-
dad o recurrencia. Si bien estos tumores pueden
originarse en multiples localizaciones anatémicas,
incluidas partes blandas profundas y visceras,
un porcentaje significativo (alrededor del 30 %)
se localiza en la cavidad toracica, especialmente
en relacion con la pleura visceral o parietal. Sin
embargo, también se han documentado presenta-
ciones en otras superficies serosas, como la cavidad
abdominal o el retroperitoneo, que constituyen
sitios extrapleurales frecuentes.!

Los TFS suelen ser lesiones de crecimiento len-
to, que pueden alcanzar un tamano considerable
antes de generar manifestaciones clinicas, y su
diagnéstico definitivo requiere un abordaje inte-
gral histolégico e inmunohistoquimico.?

La presentacion de sindromes paraneoplasicos
asociados al TFS es excepcional, se describen el
sindrome de Doege-Potter (menos del 5% de los
casos) causada por la secrecién tumoral del factor
de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2), y
el sindrome de Pierre-Marie-Bamberger (menos
del 10% de los casos), que se caracteriza por la
presencia osteoartropatia pulmonar hipertréfica
(OHP) de etiologia poco clara.?

REPORTE DE CASO

Historia clinica:

Paciente masculino de 63 anos, sin antecedentes
clinicos de relevancia conocidos, que consulté por
astenia progresiva, tos seca de tres meses de evo-

lucién y sintomas neurovegetativos recurrentes,
caracterizados por diaforesis y mareos de predo-
minio matutino. Dada la documentacion repetida
de hipoglucemias en controles ambulatorios, se
decidi6 la derivacién del paciente a un centro
hospitalario de mayor complejidad, con el fin de
realizar estudios complementarios y definir la
conducta terapéutica mas adecuada.

En el ingreso, el examen fisico revel6 dismi-
nucién del murmullo vesicular en el hemitérax
izquierdo, asociado a matidez a la percusion. Se
observaron, ademads, acropaquias en los miembros
superiores e inferiores. Durante su hospitalizacion,
presenté multiples episodios de hipoglucemia
sintomatica, los cuales requirieron correcciéon con
la administracion de solucién dextrosada endo-
venosa.

Diagnéstico

Se realiza radiografia de térax. En proyeccion
posteroanterior, se observa una imagen radiopaca
de contornos bien definidos, localizada en la base
pulmonar izquierda, de gran tamano, que ocupa
gran parte del hemitérax inferior ipsilateral. No
se identifican imégenes cavitadas ni calcificaciones
evidentes en su interior.

Posteriormente, en tomografia de térax con
contraste se evidencia en el 16bulo inferior del
pulmoén izquierdo una lesion sélida, expansiva,
homogénea con densidad de partes blandas, de
aproximadamente 205 mm X 142 mm (diametros
longitudinales por antero-posterior), con intimo
contacto pleural sin invasion de la pared toracica.
Tras la administracién del contraste endovenoso,
se evidencian signos de marcada vascularizacién
(Figura 1), no se aprecian adenopatias mediasti-
nicas ni axilares, hallazgo sugestivo de que corres-
ponda a TFS pleural.

Debido a episodios reiterados de hipoglucemias
graves, con riesgo vital para el paciente y consi-
derando la alta sospecha clinico-imagenolégica de
TFS, una vez descartadas otras causas de hipoglu-
cemias refractarias, se decidié de manera interdis-
ciplinaria la realizacién de intervencion quirargica
con fines diagnostico-terapéuticos. No se efectuaron
resonancia nuclear magnética de térax ni PET-TC
como estudios complementarios debido a la gra-
vedad del estado clinico del paciente y la falta de
disponibilidad inmediata de estos recursos.

El estudio anatomopatolégico de la pieza reve-
16 la presencia de areas hipocelulares e hipercelu-
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Fig. 1 A. Tomografia computada de térax con contraste endovenoso. Se observa
una lesion expansiva en I6bulo inferior del pulmén izquierdo en intimo contacto
pleural con marcada vascularizacién a la administracién de contraste. B. Tumor
pleural duro de aspecto fibroso de aproximadamente 1800 mg de peso.

lares, formada por células ovoides o fusiformes,
de ntcleos vesiculosos, con distribucién irregular
de la cromatina y escaso citoplasma de bordes
poco definidos, separadas por bandas de tejido
colageno hialino, con vasculatura prominente
de vasos ramificados. Actividad mitética baja (1
mitosis en 10 campos de alto poder), zonas de
cambios mixoides, fibrosis y sin focos de necrosis.
En este material se reconoce pleura, con reves-
timiento mesotelial parcialmente exulcerado,
que muestra hemorragias, vasos sanguineos
congestivos y focos de infiltrado inflamatorio de
linfocitos, plasmocitos y eosinéfilos; no se visua-
lizan células atipicas en estos cortes. Inmunohis-
toquimica: Citoqueratinas AE1-AE3: negativas,
citoqueratina 7: negativa, CD34: positivo difuso
e intenso, Bcl2: positivo, Ki67: positivo en el 10 %
compatibles con TFS.

Ante la sospecha de la presencia de sindromes
paraneoplasicos vinculados al tumor, se solicitaron
determinaciones de insulina plasmatica (0,4 uU/
mL), péptido C (<0,1 ng/mL) que resultaron en
valores inferiores a los limites normales apoyando
diagnéstico de sindrome de Doege-Potter. No fue
posible realizar la determinacién del factor de
crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2) por no
disponer de los insumos necesarios. Se realizaron
radiografia de huesos largos que informa reaccién
periodstica en la cara medial de la diafisis de ambos
cubitos compatible con sindrome de Pierre-Marie-
Bamberger (Figura 2).

C /3 “.‘-.r‘\\ % & o B y :
Fig. 2. A. Acropaquias, imagen realizada previo a tratamiento
quirurgico. B. Reaccion peridstica regular en la cara medial de la
diafisis del cubito. C. Imagen realizada 2 afios posterior a trata-
miento quirdrgico donde se evidencia resolucion de acropaquias.

Terapéutica
Mediante reseccién quirdrgica por toracotomia
posterolateral izquierda, se extirpa masa pedicu-
lada vinculada a la pleura parietal mediante tres
pediculos vascularizados de 1800 mg de peso, sin
comprometer parénquima pulmonar ni estructuras
mediastinales (Figura 1), con margenes libres de
tumor.

El posoperatorio se cursé sin complicaciones,
presenté mejoria de sintomas sin nuevos regis-
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tros de hipoglucemia. El paciente permanecié en
seguimiento durante dos anos donde se evidencio
resolucion de acropaquias de manos y pies, sin
recidiva tumoral en controles tomograficos poste-
riores (Figura 2).

Discusion del caso

Los TFS, representan el 5%-10% de todos los
tumores de origen pleural. Su incidencia es de
2,8/100000 individuos, entre la quinta y séptima
década de vida. Comprende un espectro histolégico
de neoplasias mesenquimales de origen fibroblas-
tico.*

Aunque habitualmente son considerados tumo-
res de origen toracico, el sitio de localizacién mas
frecuente es la cavidad abdominal y el retroperi-
toneo (entre el 50% y el 70 % de las ocasiones). El
30% se desarrolla dentro de la cavidad toracica;
la pleura visceral es el sitio de localizacion mas
habitual (80 %) y con menos frecuencia en la pleura
parietal o diafragmatica.*

Los TF'S son habitualmente oligosintomaticos,
presentan sintomas inespecificos, como tos, disnea
y dolor toracico. Su crecimiento suele ser lento
y puede alcanzar grandes dimensiones debido a
su desarrollo en las serosas del organismo. En
la mayoria de los casos, presentan un comporta-
miento benigno; sin embargo, entre el 13% y el
23% de los casos pueden evolucionar de manera
agresiva, asociado a un mayor grado de mitosis y
a un crecimiento localmente invasivo, favorecido
por el gran tamano que alcanzan en determinadas
circunstancias.*

La presentacién de sindromes paraneoplésicos
asociados al TF'S es excepcional. Se describen dos
sindromes: el sindrome de Doege-Potter y el sin-
drome de Pierre-Marie-Bamber.*

El sindrome de Doege-Potter (menos del 5% de
los casos) fue descrito por primera vez por Doege
y Potter en 1930. En revisiones realizadas entre
1981 y 2020, se sugieren algunas estimaciones en
las que se reconocen solo 48 casos. El mecanismo
a través del cual se produce la hipoglucemia es
la liberacién de una forma de IGF-2 de alto peso
molecular, no procesada o incompleta, que tiene la
capacidad de activar receptores de insulina. Como
consecuencia, se interrumpe la gluconeogénesis he-
paticay aumenta la captacion periférica de glucosa,
lo que favorece la hipoglucemia. Ademas, IGF-2
puede unirse a los receptores de IGF-1 y suprimir
la liberacion tanto de IGF-1 como de insulina. No

obstante, no todos los TF'S se manifiestan con con-
centraciones elevadas de IGF-2, y se ha demostrado
que solo el 80 % de los TFS expresan este factor.2*5

Por otro lado, el sindrome de Pierre-Marie-Bam-
ber se caracteriza por osteoartropatia hipertroéfica,
observada clinicamente con acropaquias, periosti-
tis y derrames sinoviales, y se asocia en un 10% de
los TF'S pulmonares. El mecanismo por el cual se
desarrolla este sindrome esta poco claro, aunque
se acepta la hipdtesis de la presencia de megaca-
riocitos que alcanzarian la circulacién sistémica a
través de la circulacién pulmonar interrumpida,
debido a la vascularizaciéon aberrante que desa-
rrollan estos tumores. Una pequena fraccion de
estos megacariocitos llegaria a capilares distales
y produciria factores de crecimiento derivados de
plaquetas (PDGF) y VEGF, que pueden inducir
los cambios observados.> 5 ¢

La obtencion de imagenes radiologicas (radiografia
y tomografia de torax) suele ser el primer paso para
diagnosticar estos tumores. La tomografia computariza-
da con contraste endovenoso es el método de eleccion
para el diagnostico de TFS, ya que muestra masas bien
delimitadas, hipervasculares y con realce heterogéneo,
especialmente en TFS agresivos. Suelen tener zonas
de necrosis, hemorragia o cambios quisticos, visibles
como areas de baja atenuacion. Puede asociarse a de-
rrame pleural o calcificaciones; estas caracteristicas son
indicativas de malignidad. La RMN muestra una mezcla
de componentes sélidos (isointensos o hipointensos al
musculo) y quisticos (hiperintensos en T2), con fuerte
realce tras contraste, util para diferenciar los TFS de
otras masas. La PET/TC con 18F-FDG puede ayudar a
detectar metastasis, evaluar recurrencias y monitorizar la
respuesta al tratamiento, aunque no distingue claramente
entre TFS benignos y malignos.>*

El diagnéstico esta orientado por el estudio
histolégico de la pieza anatémica y se confirma me-
diante técnicas de inmunohistoquimica. Basandose
en las caracteristicas histopatologia, conteo mité-
tico (ntmero de mitosis por campo), la presencia
de necrosis tumoral y el tamano del tumor, etc., se
los clasifica de la siguiente manera:>*7

¢ TF'S de bajo grado (bajo riesgo): Las formas
de bajo grado suelen mostrar areas paucicelulares
o de celularidad moderada con células fusiformes
blandamente atipicas dispuestas de forma des-
ordenada en un estroma coldgeno prominente,
frecuentemente con bandas coldgenas gruesas y
cambios mixoides focales. Pueden existir varian-
tes con componente adiposo maduro (variante
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fat-forming) y la vasculatura caracteristica en
“asta de ciervo” (ramificada, de paredes finas). La
actividad mitética es baja; la ausencia de necrosis
apoya el caracter de bajo riesgo. Estas caracteris-
ticas se asocian en general a menor probabilidad
de recurrencia/metéastasis, aunque no la excluyen
por completo.?

e TFS de alto grado: Se caracterizan por
hipercelularidad marcada, pleomorfismo nuclear
evidente, indice mitético elevado y con frecuencia
zonas de necrosis. En muchos trabajos, se ha
usado como criterio practico un recuento mité-
tico aumentado como senal de mayor riesgo y la
presencia conjunta de tamano tumoral grande,
mayor edad del paciente y necrosis incrementa la
probabilidad de metastasis. Histolégicamente el
estroma colageno puede estar reducido o sustitui-
do por un tejido mas celular; pueden observarse
nidos de células de aspecto ovoide/redondeado y
arquitectura mas compacta. Estas caracteristicas
se correlacionan con mayor tasa de recurrencia
local y de metastasis.®

¢ TFS desdiferenciado (DD-TFS): Presenta
zonas de transicién abrupta hacia un sarcoma de
alto grado (rabdomiosarcomatosa u osteosarco-
matosa), una poblacién celular indiferenciada y
morfologia de alto grado (actividad mitética muy
elevada), pleomorfismo marcado y necrosis. Pre-
sentan un comportamiento clinico extenso mucho
mas agresivo y peor prondstico.?

El estudio inmunohistoquimico se caracteriza
por la expresion de CD34 en 81% al 95% de los
casos, Bcl-2 en mas del 90 %, CD99 en el 75 %, vi-
mentina en ausencia de actina, desmina, proteina
S100 y marcadores epiteliales, como las citoque-
ratinas de bajo peso molecular. Estos marcadores
presentan una buena sensibilidad diagnéstica,
pero baja especificidad. Son fundamentales para
realizar diagnostico diferencial con otros tipos de
neoplasias. Actualmente, la marcacién del factor de
transcripciéon STAT6 se ha convertido en un exce-
lente marcador de sensibilidad y especificidad; sin
embargo, este puede estar presente en neoplasias
de tejidos blando y tumores del sistema nervioso
central, por lo que deteccién debe ser interpretada
con cautela.! * Frecuentemente en los DD-TFS,
marcadores como CD34, CD99, Bcl-2 y STAT6 no
se encuentran presentes a diferencia de los TFS
de bajo riesgo.

Debido a su baja frecuencia, no existe un consen-
so establecido para el abordaje de esta patologia.
El tratamiento de eleccion consiste en la reseccién
quirdrgica. En este caso segtn el protocolo quirtr-
gico y la anatomia patolégica se realiz6 reseccion
completa (RO).

El papel de otras modalidades terapéuticas,
como la radioterapia ttil como adyuvante en ci-
rugias con margenes ajustados o en tumores no
resecables, la quimioterapia en DD-TFS y nuevas
drogas dirigidas, como los firmacos antiangiogéni-
cos en DD-TF'S con progresién de la enfermedad,
pueden ser ttiles, pero ain no estan completa-
mente definidas. Por ello, resulta fundamental la
colaboracién multidisciplinaria para garantizar
un diagndstico temprano y un manejo éptimo de
estos pacientes.?®

Seguimiento

No existen guias formalmente establecidas para
el seguimiento de este tipo de tumores. Se han
observado recaidas incluso tras 10 anos hasta
el 10% de los casos. En tumores de bajo riesgo,
controles méas espaciados pueden ser razonables,
pero se recomienda un minimo de 10 anos de se-
guimiento mediante imigenes dada la posibilidad
de recurrencias tardias. En tumores de alto riesgo
o desdiferenciados (DD-TF'S), un control mas in-
tensivo es prudente.?

CONCLUSION

El TFS pleural representa una neoplasia infre-
cuente que debe ser considerada en el diagnéstico
diferencial de tumores toracicos. Este caso pre-
senta el atractivo de contar con la aparicion de
dos sindromes paraneoplasicos en simultdneo lo
cual lo convierte en un evento de suma rareza. Su
diagnostico requiere alta sospecha clinica, estudios
imagenoldgicos y confirmacién histopatologica e
inmunohistoquimica. La reseccién quirargica com-
pleta representa el tratamiento de eleccién, con la
resolucién en un primer tiempo de los eventos de
hipoglucemia y posteriormente las acropaquias. Si
bien el riesgo de recurrencia es bajo, se asocia con
un buen pronéstico.
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