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El tumor miofibrobléstico inflamatorio (TMI) es una neoplasia benigna infrecuente, de comporta-
miento clinico impredecible. Objetivos: describir 3 casos de TMI diagnosticados entre marzo 2014 y
enero 2018 en Hospital Clinico San Borja Arriaran, y realizar una revision actualizada de la literatura.
Caso 1: Adolescente de género masculino de 14 afos de edad, hospitalizado por dolor abdominal,
diagnosticado de invaginacién yeyunoyeyunal secundaria a un tumor de pared intestinal. La histo-
logia fue compatible con un tumor miofibroblastico inflamatorio. Caso 2: Adolescente de género
femenino, edad 12 afos, hospitalizada por neumonia y dolor lumbar en estudio asociado a pérdida de
peso. Se diagnosticé una masa retroperitoneal que comprometia el muisculo psoas derecho, muscu-
los paravertebrales, vértebras, rindn derecho y diafragma ipsilateral. Se efectué biopsia por puncién
cuyo resultado fue compatible con un tumor miofibroblastico inflamatorio. Caso 3: Preadolescente
de género femenino de 11 anos de edad, hospitalizada para estudio de infeccién del tracto urinario
a repeticion. Se identificé un tumor vesical y la biopsia mostré ser compatible con tumor miofibro-
bléstico inflamatorio. Conclusién: Debido al comportamiento variable del tumor miofibrobléstico
inflamatorio, el manejo de este dependera de la localizacion, la expresion del anaplasic like lymphoma
(ALK), el comportamiento del tumor y la posibilidad de reseccion.
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Abstract

The inflammatory myofibroblastic tumor is an infrequent benign neoplasm with unpredictable cli-
nical behavior. Objectives: to describe three clinical cases at the San Borja Arriardn Clinical Hospital
between March 2014 and January 2018 and to carry out an updated review of the literature. Case 1:
14-year-old male adolescent, hospitalized due to abdominal pain, diagnosed with jejunojejunal intus-
susception secondary to an intestinal wall tumor. The histology was compatible with an inflamma-
tory myofibroblastic tumor. Case 2: 12-year-old female adolescent, hospitalized due to pneumonia
and low-back pain under study associated with weight loss. A retroperitoneal mass was diagnosed
involving the right psoas muscle, paravertebral muscles, vertebrae, right kidney, and ipsilateral dia-
phragm. A puncture biopsy was performed and the result was compatible with an inflammatory
myofibroblastic tumor. Case 3: 11-year-old female pre-adolescent, hospitalized to study recurrent
urinary tract infection. A bladder tumor was identified, and the biopsy showed compatibility with
inflammatory myofibroblastic tumor. Conclusion: Due to the variable behavior of the inflammatory
myofibroblastic tumor, its management will depend on the location, expression of the anaplastic
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lymphoma kinase (ALK), tumor behavior, and the resection possibility.

Introducciéon

El tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI), es
un tumor benigno de comportamiento biolégico in-
termedio®’. También es conocido como pseudotumor
inflamatorio’, granuloma de células plasmaticas, his-
tiocitoma, xantoma, fibroxantoma o fibrosarcoma in-
flamatorio®*>®.

Fue descrito por primera vez en 1937 en un caso
con afeccién pulmonar®'? y desde entonces, se han re-
portado en distintos sitios anatémicos.

Se presenta con mayor frecuencia en la infancia y
en adultos jovenes®’ y si bien su etiologia atin es incier-
ta, se asocia a diversos factores como: traumatismos,
infecciones, genética y patologias autoinmunes'. Su
diagndstico definitivo es histolégico>*® y el tratamien-
to de eleccidn es la reseccion quirdrgica®>>.

Debido a lo infrecuente de esta patologia y al diag-
nostico de 3 pacientes con este tumor en el Hospital
Clinico San Borja Arriaran (HCSBA), el objetivo prin-
cipal de nuestro trabajo fue describir 3 casos de TMI,
diagnosticados entre marzo 2014 y enero 2018. Como
objetivo secundario realizamos la revision y actualiza-
cién de la literatura acerca de esta patologia.

Casos clinicos

Caso1

Adolescente de género masculino, de 14 anos de
edad, sin antecedentes patoldgicos.

Consulté en el Servicio de Urgencia Infantil por
dolor abdominal tipo célico de siete dias de evolucién
y vémitos recurrentes las dltimas 24 horas. Se evalué
ambulatoriamente donde se dejé con manejo sintoma-
tico sin respuesta, por lo que consult6 en el HCSBA.

Al ingreso, el paciente se encontraba en regulares
condiciones generales, deshidratado y con mucho do-
lor. Se inicié reanimacién con suero fisiolgico, anal-
gesia y antieméticos. Destacaron en sus exdmenes: leu-
cocitos: 15.240 x mm’; PCR: 1 mg/dl; perfil hepatico
en rango normal; amilasa: 197 mg/dl; creatinina: 1,52
mg/dl.

Se realiz6 Radiografia de abdomen (figura 1A)
donde se observé escaso gas distal asociado a imagen
en pila de monedas a nivel de mesogastrio y flanco iz-
quierdo (intestino delgado).

Se complet6 estudio con ecotomografia abdominal
donde se observé imagen sugerente de invaginacién
intestinal yeyunoyeyunal secundaria a pélipo con obs-
truccién intestinal proximal.

El paciente fue sometido a laparotomia explora-
dora donde se evidenci6 invaginacién yeyunoyeyunal
(figura 1B), asociado a masa de pared intestinal, pro-
yectada hacia el lumen de 5 x 3,5 cm de didmetro. Se
efectud reseccién en bloque (figuras 1C y D).

La histologia revel tumor de células fusadasy ovoi-
des, nucleos elongados con moderado pleomorfismo
y algunas células histiocitoides de aspecto ganglionar
con algunas mitosis, sin figuras atipicas entremezcla-
das, con prominente infiltrado inflamatorio linfoplas-
mocitario y algunos eosinéfilos. Pared intestinal con
bordes libres. El estudio inmunohistoquimico revelé:
Vimentina: positivo; Actina de musculo liso: positivo;
Ki-67: positivo 3%; CD68: positivo en el componente
linfoplasmocitario y ALK: positivo débil a moderada
en las células tumorales (figura 2).

Los resultados de la lesién fueron compatibles con
TML

La paciente contintia en control con oncologia lue-
go de 8 meses post cirugia, sin episodios de recurrencia.
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Figura 1. A) A nivel de mesogastrio
y flanco izquierdo se aprecia asas de
intestino delgado con imagen en pila de
monedas y escaso gas hacia distal. B) in-
vaginaciéon yeyunoyeyunal secundario
a tumor de pared intestinal. C) Tumor
visto en su cara endoluminal. D) Corte
sagital de tumor que compromete toda
la de pared de yeyuno. De aspecto ho-
mogéneo y de consistencia gomosa a la
palpacion.

Figura 2. A y B: tincion de HE. C: actina
ML positivo citoplasmatico en células
fusadas. D: tincion para ALK es positivo
débil a moderado en células tumorales.
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Caso 2

Adolescente de género femenino, de 12 afos de
edad, con historia de hemoptisis asociada a pérdida de
peso y dolor lumbar de 4 meses de evolucién. Se hos-
pitaliz6 con diagnéstico de neumonta, recibié antibio-
ticoterapia y tuvo una evolucién favorable. Debido al
dolor lumbar de larga data asociado a pérdida de peso,
se realizé tomografia tordcica, abdominal y pélvica que
revelé tumor retroperitoneal que comprometia psoas
derecho, musculos paravertebrales, infiltracién 6sea en
columna vertebral, diafragma derecho y rifién ipsila-
teral.

Tras realizar biopsia por puncién guiada por to-
mografia, la histologia de la muestra mostré escasa a
moderada celularidad, con células fusadas de nucleos
ovoideos y ondulados y moderado infiltrado constitui-
dos por linfocitos, plasmocitos e histiocitos.

El estudio inmunohistoquimico mostré: Vimenti-
na: positivo; Actina ML: positivo; Desmina: positivo;
Miogenina: positivo y ALK: negativo. Los hallazgos
fueron compatibles con TMI (figura 3).

Dado su localizacién y componente infiltrativo, el
tumor fue catalogado como irresecable por lo cual se
inici6 terapia con antiinflamatorios: Celecoxib 200 mg
cada 12 horas y Prednisona 20 mg cada 12 horas. Si
bien, se logré la disminucién parcial del tamafo tu-
moral, la paciente persistié con dolor en regién dorsal,
por lo que se decidi6 sumar a la terapia, Infliximab en
dosis de 300 mg EV cada 24 horas en esquema de 0-2-6
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semanas. La paciente presentd reaccién anafildctica a
la administracién de la segunda dosis, por lo que, re-
quirié uso de metilprednisolona en el siguiente ciclo.
Por recurrencia de efectos adversos, se plante cambio
de Infliximab por otro anticuerpo monoclonal: Adali-
mumab, en dosis de 40 mg SC cada 15 dias, asociado
a Celecoxib 200 mg cada 12 horas y Prednisona 20 mg
cada 12 horas, logrdndose ausencia de la sintomato-
logia y significativa reduccién del tamano de la lesién
tumoral.

Caso 3

Preadolescente de género femenino, de 11 afos
de edad, hospitalizada para estudio por Infeccién del
Tracto Urinario (ITU) a repeticién. Al examen fisico
abdominal se descubrié masa en hipogastrio.

Se realizaron estudios imagenolégicos, donde se
apreci6 tanto en la ecotomografia como en el TAC ab-
dominal (figuras 4A y B) una masa con componente
sélido quistico vascularizado de 7,8 x 5,5 x 5,7 cm en
la pared posterolateral de la vejiga. La lesién infiltraba
la pared vesical y comprometia el mesenterio en casi
toda su extensién pélvica (figuras 4C y D). Conside-
rando el riesgo de una cistectomia radical durante el
acto quirurgico, se decidié tomar muestra incisional,
cuya histologia resulté compatible con TMI vesical. El
estudio inmunohistoquimico revel4: Vimentina: posi-
tivo; Desmina: positivo; Actina ME: positivo; Citoque-
ratina: positivo; ALM: positivo y ALK: negativo.

fusadas.
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Figura 3. A y C: tincién de HE. B
y D: actina ME positivo en células
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Se indicé tratamiento con antiinflamatorios de
la familia de los COX-2 asociado a Prednisona (no
se cuenta con registro de dosis de medicacién) por
aproximadamente un afo, lograndose la remisién del
tumor. Tras el periodo de tratamiento se realiz6 un
control ecografico pesquisindose una lesién residual
limitada a un pequefo segmento de la pared vesical.
Mediante cistoscopia que evidencié una lesién mame-
lonada en la cara posterior de la vejiga (figuras 5Ay B),
se delimito la lesion y se efectud cistectomia parcial con
bordes libres. La biopsia (figuras 5C y D) informé una
lesién compatible con TMI asociado a foco de Actino-
mices, lo que probablemente fue el causante de la reac-
ci6én inflamatoria que dio origen al tumor. Fue evalua-
da por infectologia, inicidndose terapia antibidtica con
Penicilina Sédica EV por 7 dias y luego Amoxicilina 1
g cada 12 horas por 6 meses con respuesta favorable.

Actualmente, permanece en controles con oncolo-
gia, sin evidencia de recidivas.

Discusion

El TMI, también conocido como pseudotumor in-
flamatorio’, es una neoplasia benigna infrecuente>>'?,

Tumor miofibroblastico inflamatorio - J. E. Mufioz Moya et al

no obstante, estad clasificado en el grupo de tumores
miofibroblasticos de comportamiento intermedio® °
por su potencial malignidad, caracterizado por inva-
sién a estructuras vecinas, recurrencia y metastasis a
distancia, siendo esta ultima excepcional®®.

A menudo se presenta en nifos y adultos jove-
nes>>*%, con leve preferencia por el género masculino
(H/M = 1,3/1)°.

Su etiologia es incierta, se sugiere relacién con
traumatismos, cirugias, patologias autoinmunes, in-
flamacién e infecciones virales o bacterianas como el
virus Epstein barr, virus Herpes simplex, Mycobacte-
rias, Mycoplasma, entre otras. Los estudios genéticos
comprueban translocacién de cromosomas y fusién de
genes3,5—8,10'

Este tumor se localiza en distintos sitios anatémi-
cos'?, con mayor frecuencia en pulmén’', sin embar-
go, recientes trabajos descritos en tabla 1, muestran
mayor incidencia en focos extrapulmonares como la
cavidad abdominopélvica, de los cuales el higado es
el principal afectado®. Sitios atipicos como intestino,
péncreas, aparato genitourinario y éseo, también estin
descritos®®.

La presentacién clinica es habitualmente en rela-
cién a la localizacién del tumor, pudiendo ser asin-

Figura 4. A y B: muestran TMI lo-
calizado en pared vesical posterior.
C y D: se evidencia TMI despla-
zando estructuras pélvicas hacia la
izquierda.
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rio y eosindfilos.

tomadticos*!!. Aproximadamente el 5 a 10% tienen
manifestaciones sistémicas y constitucionales como
fiebre, pérdida de peso, anorexia, anemia microcitica
e hipocrémica, hipergamaglobulinemia y trombocito-
sis. (Probablemente debido a la producciéon tumoral de
IL-1 e IL-6)*°.

La lesién generalmente es tnica, aunque pueden
ser multiples en el 5% de los casos® y mediante estu-
dios imagenoldgicos es dificil distinguir de otras neo-
plasias’>>5.

El diagnéstico definitivo se realiza con histologia
mds inmunohistoquimica’.

Se han descrito 3 patrones histolégicos. El vascu-
lar mixoide, el compacto de células fusadas con células
inflamatorias entremezcladas y el hipocelular fibroso
(predominio de matriz coldgena densa)’>'’. Wang et
al’, evidenciaron que el patrén de células fusadas fue
el mas frecuente representado en el 96% de los casos.

El estudio microscépico no es suficiente para dife-
renciar de otros tumores como: estromales, leiomio-
sarcomas e histiocitoma fibroso inflamatorio maligno,
por lo que es necesaria la inmunohistoquimica para
confirmar el diagndstico. Las células mesenquimales
suelen ser inmunorreactivas para vimentina, desmina,
SMA y a proteina S100°%, y negativos para cKIT'%

Hasta un 71% de estos tumores son positivos para
ALK-1 (anaplastic Lymphoma Kinase)®'?, lo que le

Tabla 1. Localizacién anatémica de tumor miofibroblastico

Figura 5. A y B: imagen cistosco-
pica de TMI. Cy D: pared muscular
con musculo liso infiltrado por
tejido miofibroblastico mixoide con
focos de infiltrado linfoplasmocita-

inflamatorio
Autores Total de la  Localizaciéon % de
muestra pacientes

Dalto, et al. 32 Abdomen y pelvis 28%
Cabeza y cuello 22%
Toérax 22%
Genitourinario 9%
Intestino 6%
Higado 6%
Musculoesquelético 6%

Karnk, et al. 7 Toérax 15%
Abdominal 85%

Wang, et al. 23 Abdomen y pelvis 74%
Pulmon 8,6%
Cabeza y cuello 4,3%
Tronco 4,3%
Extremidades 8,6%

otorga al TMI mayor susceptibilidad al tratamiento
farmacolégico que los que no la expresan®, pero con
un indice mds elevado de recurrencia®. Los estudios ge-
néticos han determinado que el 50% de los TMI alojara
una alteracion de la estructura del gen ALK (cromo-
soma 2p23) generando varios patrones de fusién” .
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Tateishi Y, et al’, presentan un caso de TMI intrad-
seo, donde mediante FISH (fluorencence in situ hybri-
dization) se identifica una fusién ATIC-ALK.

El diagnostico diferencial se hace con lesiones be-
nignas como granuloma de células gigantes, tumor
fibroso solitario, mixoepitelioma, mixofibroma™ y
con tumores malignos como sarcoma miofibrobléstico
de bajo grado, teratomas, rabdomiosarcomas y linfo-
mas®’.

El manejo del TMI dependerd de su localizacion, la
expresion de ALK, su comportamiento y la factibilidad
de reseccién quirurgica.

En relacién al comportamiento, se describen casos
de infiltracién local, recurrencia y metastasis, no obs-
tante, también hay publicaciones que informan la re-
solucién espontdnea®'?.

Zhao, et al’, presentaron dos casos de pacientes
adultos con diagnéstico de tumor miofibrobléstico
inflamatorio de localizacién intraabdominal, cataloga-
dos como irresecables y que involucionaron sin nin-
gun tratamiento. Ademds, presentaron una revisiéon
sistemdtica con un total de 36 pacientes con tumores
intraabdominales cuyo comportamiento fue la regre-
sién espontdnea sin intervencién quirdrgica®. La razén
de la regresién espontdnea no esta clara, pero se plan-
tean 3 factores que podrian influir:

1. Localizacién de la lesion: las lesiones hepaticas tie-
nen mejor prondstico en contraste con las localiza-
das en otro sitio del abdomen, pelvis o retroperito-
neo.

2. Edad de presentacién: la regresiéon fue mds fre-
cuente en edad media y pacientes mayores.

3. Otros factores como aneuploidia, atipias y células
similares a células ganglionares, se asociaron a ma-
yor recurrencia y transformacién maligna®.

En relacién al abordaje terapéutico basado en la
hipétesis de origen inflamatorio se han reportado
casos de uso de antiinflamatorios no esteroidales y
corticoides'?. Se postula que los antiinflamatorios
tendrian un efecto inhibitorio sobre la angiogénesis
y la proliferacién celular a través de la induccién de
la apoptosis de fibroblastos y por lo tanto pueden in-
hibir la vascularizacién tumoral, la proliferacién en-
dotelial y el crecimiento tumoral'?. Tsuma, et al, pre-
sentaron el caso de un adolescente de 13 afios de edad
con diagndstico de TMI, manejado con inhibidores
de las COX-2 y prednisolona, logrando disminucién
del tamafio de la lesién para su posterior reseccion.
El andlisis inmunohistoquimico revelé la expresién
tumoral de COX-2 lo que justificé la eficacia de los
inhibidores selectivos de la COX-2 en la reduccién
del tamafio tumoral®.

En la literatura se describen dos casos de pacientes
que no respondieron a la terapia con antiinflamatorios
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y se decidié su manejo con Infliximab, obteniéndose
una respuesta favorable y logrando la estabilidad de las
lesiones y disminucién de la sintomatologia en uno de
los casos'*, y una regresion casi completa de la masa,
asociado a ausencia de sintomatologia en el otro'.

El rol de la radioterapia y quimioterapia ain no
estd claro* 2, ya que, no ha mostrado un beneficio de-
finitivo’, siendo el tratamiento de eleccidn la resecciéon
quirtrgica la cual es curativa'*>#'2,

La recurrencia va del 25 al 40%,y es mds frecuente
en lesiones extrapulmonares y durante el primer afio
tras la resecciéon®*’. Si la extirpacién es completa y la
lesion muestra margenes libres, el indice de recurren-
cia es menor al 10%?°. Las metdstasis son infrecuentes y
en alrededor de un 2%*'..

Las caracteristicas que pueden predecir un peor
prondstico, recurrencia y probabilidad de metastasis
son: género femenino, edad sobre los 25 afios, ubica-
cién abdominopélvica, gran tamafio, masa multinodu-
lar, reseccién incompleta y ALK negativo'?.

Dalton B. et al., evaluaron 32 pacientes con diag-
noéstico de TMI, logrando determinar una mayor aso-
ciacion a mortalidad la persistencia y la recurrencia de
la enfermedad (67 vs 0%)".

En cuanto al seguimiento se sugiere tras la resec-
cién un seguimiento ecografico, a los 3, 6 y 12 meses">.

Conclusiéon

El TMI estd catalogado como un tumor miofibro-
blastico de comportamiento intermedio. Sus manifes-
taciones clinicas son variadas y estardn determinadas
por el sitio anatémico afectado. El manejo dependerd
de su localizacién, expresion de ALK, comportamiento
y la factibilidad de reseccién quirdrgica.

En este trabajo se presentaron 3 casos con mani-
festaciones clinicas, manejos y resultados distintos,
lo que apoya la diversidad de esta entidad. La utiliza-
cién de anticuerpos monoclonales estd descrito, hasta
el momento de la revision, en sélo 3 pacientes a ni-
vel mundial y nuestro caso es el segundo descrito en
Chile, si bien sus resultados parecen ser alentadores, se
requieren mds estudios para establecer como esquema
de terapia en el manejo de los TMI ALK negativos no
susceptibles a reseccién quirdrgica.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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