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Casos clinicos

Inflammatory myofibroblastic tumor. An aggressive case report
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Abstract

Clinic case: We present an extraordinary case report from a
male diagnosed with Inflammatory Myofibroblastic Tumors
(IMT) after suddenly presenting with a haemorrhagic shock due
to hematuria. He underwent a partial cystectomy to achieve the
complete resection and confirm the pathologic diagnosis. After
the complete resection, he is free of relapse.

Relevance: Our case report shows an extraordinary aggressive-
ness and a life-threatening disease course. The final pathologic
exam confirmed the diagnosis and reported the pathologic corre-
lation with the radiological findings of such an infrequent entity.
Clinical implications: Although infrequent, IMT might present
aggressively. After the initial clinical and radiological suspicion,
finding must be confirmed by the complete resection and the
pathologic exam.

Conclusion: The early diagnosis enables the complete resection
of the tumor, which is the most determinant prognostic factor.
Selected patients with unresectable lesions might also benefit
from adjuvant treatment with ALK-inhibitors.
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Introduccion

Los tumores miofibroblasticos

Resumen

Caso clinico: Presentamos el caso extraordinario de un var6n
diagnosticado de tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI) con
un debut agresivo en forma de choque hemorragico secundario
a hematuria. Fue sometido a una cistectomia parcial con el ob-
jetivo de alcanzar exéresis completa de la lesion y confirmar el
diagnostico definitivo. Tras la reseccion completa, se encuentra
libre de enfermedad.

Relevancia: Este caso presenta un caricter extraordinario por la
agresividad de la presentacion clinica y la potencial letalidad de
la clinica acompanante. El completo estudio anatomopatolégico
permite confirmar el diagnostico de TMI y mostrar la correla-
cion clinico-patoldgica de esta infrecuente entidad.
Implicaciones clinicas: Los TMI son una entidad infrecuente
pero potencialmente letal, que puede curarse mediante la re-
seccion completa de la lesion. La sospecha clinica y el estudio
radiolégico permiten orientar la sospecha diagnoéstica inicial,
que deben ser confirmados tras la exéresis completa y el estudio
anatomopatologico.

Conclusiones: El diagnostico precoz aumenta la probabilidad de
realizar la exéresis completa de la lesion, siendo este el factor
prondstico mas determinante. En caso de tumores irresecables,
determinados pacientes pueden beneficiarse del tratamiento sis-
témico con inhibidores de ALK (quinasa del linfoma anaplasico).

inflamatorios mos se manifestd de forma extraordinariamen-

(TMI) son entidades clinicas infrecuentes com-
puestas por células fusocelulares fibroblasticas y
miofibroblasticas, que se acompaifian de un infil-
trado inflamatorio mixto. Clisicamente se han
asociado a manipulaciones urinarias y procesos
inflamatorios cronicos, entre otros factores pre-
disponentes. A diferencia del caso que presenta-
mos, habitualmente asocian sintomas del tracto
urinario inferior y hematuria de intensidad leve
e instauracion paulatina. El caso que presenta-

te agresiva, comprometiendo el pronostico vital
del paciente. Las pruebas de imagen permiten
obtener diagnoéstico de sospecha que debe ser
confirmado mediante el estudio anatomopa-
tologico de la lesion resecada. Asimismo, este
caso ilustra la relevancia del diagnoéstico pre-
coz al aumentar la probabilidad de conseguir
la exéresis completa de la lesién, siendo este
el factor pronostico mas determinante al per-
seguir la curacién de la enfermedad. Pese a la
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escasa evidencia cientifica disponible, se han
descrito casos de recidiva local y diseminacién
a distancia, y determinados pacientes podrian
beneficiarse de tratamientos sistémicos. Por
normal general, se recomienda realizar un se-
guimiento estrecho de los pacientes debido a
la corta experiencia y la ausencia de series de
casos longitudinales.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén fumador de
45 anos que acudi6 al Servicio de Urgencias
por retencion aguda de orina, hematuria ma-
croscopica con coagulos de instauracion aguda,
e inestabilidad hemodindmica. El paciente no
presentaba antecedentes de manipulacién uro-
logica ni traumatismo genitourinario, y como
antecedentes de interés destaca la presencia
de multiples nevus melanociticos en dorso y
extremidades, angioqueratomas escrotales y
un episodio de hematuria microscopica aislada
hace 6 meses.

Durante la evaluacién inicial la analitica
sanguinea revel6 una funcién renal conservada
y la ausencia de hallazgos patologicos resefia-
bles en el hemograma y estudio de hemostasia.
Pese a la irrigacién vesical continua con suero
lavador, el paciente present6 en los proéximos
4 dias una reduccién aguda de los niveles de
hemoglobina plasmatica de 16.3 g/dL a 5.9 g/
dL, y preciso la trasfusion de 6 concentrados
de hematies.

El estudio radiolégico mediante tomografia
computarizada (TC) abdominal con contraste
yodado reveld un gran coagulo intravesical y
una lesion bilobulada de 4.5 cm en la cara ve-
sical anterior coincidiendo con la localizacion
anatomica del uraco, y planteando el diagnos-

tico diferencial entre tumores uroteliales o de
uraco. Tras la administraciéon de contraste, la
lesiéon presentaba realce periférico y ausencia
de captacion central, compatible con una lesion
maligna con neovascularizacién periférica y
necrosis tisular central (Figura 1). No fue po-
sible completar el estudio radiolégico con una
resonancia magnética (RM) dada la intoleran-
cia del paciente a la distension vesical.

Figura 1. Cortes sagitales (a y d), axial (b)
y coronal (c) de tomografia computarizada
(TC) con contraste yodado

Se muestra gran codgulo intravesical y una lesion bilobulada
de 4.5 cm en la cara vesical con realce periférico y ausencia de
captacion central.

Ante los hallazgos radioldgicos, se intentd
sin éxito la reseccién transuretral (RTU) de la
tumoracion vesical con intencién diagnostica
y hemostdtica, debido a las dimensiones de la
lesion vesical. Presentaba una masa exofitica de
aspecto cerebroide en cara anterior vesical con
una base de implantacion de 4 cm y friable al
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roce. Tras la reseccion incompleta de la lesién se obtuvo el diagnostico de tumor miofibroblastico
(o proliferacion miofibroblastica seudosarcomatosa).

Debido a la intensificacién de los sintomas irritativos y la repercusién hemodindmica del pro-
ceso hemorragico, el paciente fue sometido a una cistectomia parcial al décimo dia de ingreso
hospitalario. Se realiz6é una exéresis completa de la lesién, respetando 1 cm de margen macros-
copico hasta la lesion. El analisis anatomopatolégico definitivo de 1a pieza quirtrgica confirmo el
diagnostico de tumor miofibroblastico inflamatorio. Actualmente, tras 24 meses de seguimiento el
paciente se encuentra asintomatico y libre de enfermedad. Durante el seguimiento, se ha realizado
un control endoscépico y radioldgico con cistoscopia y RM sin identificar signos de recidiva local.

Hallazgos macroscopicos e histologicos

Macroscopicamente, la tumorectomia media 9x8x2.8 cm, presentaba una morfologia polipoide y
una consistencia gelatinosa. Incluia un fragmento de la pared vesical de 2x1 cm. A su seccién se
apreciaba una coloracion grisicea con dreas hematicas (Figura 2).

Figura 2. Pieza macroscdpica recibida en el departamento de anatomia patologica

A: Se aprecia la morfologia polipoide de la tumorectomia y porcién de la pared vesical. B: Espécimen quirargico seccionado
transversalmente a través de la pared de la vejiga.
C-D: Cortes histologicos con tincion de hematoxilina y eosina que muestran la localizacion tumoral en la capa muscular y

adventicia de la pared vesical.
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Microscopicamente, el tumor se componia de una proliferaciéon de células fusiformes, con un
patrén de crecimiento estoriforme, y embebidas en una matriz mixoide. Las células presentaban
un citoplasma alargado y eosindfilo, y un nucleo agrandado, en forma de puro, con la cromatina
fina y con uno o dos nucleolos prominentes. Se encontraban entremezcladas con linfocitos, células
plasmaticas, eosinofilos e histiocitos (Figura 3).

Figura 3. Estudio microscoépico del tumor miofibroblastico inflamatorio

La tumoracion se compone por una proliferacion de células fusiformes embebidas en un estroma mixoide (A). Estas pre-
sentan un ndcleo en forma de puro, con la cromatina vesiculosa y nucléolo conspicuo, y prolongaciones citoplasmaticas
eosinofilas. Se acompanan de linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos (B). Las células neoplasicas presentan positividad
difusa citoplasmatica para ALK1 (C) y CKAE1/AE3 (D).

La celularidad neoplasica infiltraba la serosa y la capa muscular de la vejiga respetando la mu-
cosa urotelial.

Inmunohistoquimicamente, el tumor expresaba positividad intensa para ALK1, CKAE1/AE3
y vimentina, positividad focal para actina de musculo liso, y negatividad para CK5/6, p63, S100 y
CK34B12. El indice proliferativo K167 fue del 2%. El diagnostico definitivo fue de tumor miofibro-
blastico inflamatorio.
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Discusion

Los tumores miofibroblasticos inflamatorios
(TMI) son una entidad poco frecuente, también
denominada seudotumor inflamatorio, granu-
loma de células plasmaticas o fibrosarcoma in-
flamatorio.*» Globalmente, la localizacion mas
frecuente es la pulmonar, si bien 1a localizacién
genitourinaria més incidente es la vesical. Se ha
descrito la afectacién vesical, uretral, testicular,
epididimaria, prostatica y renal.

Pese a su consideracion infrecuente, Min-
cik et al., recogen una fraccién etioldgica del
0.5% de los pacientes con hematuria sometidos
a reseccion transuretral de neoformaciones
vesicales.’¥ Se presenta caracteristicamente
en pacientes jovenes con un ligero predominio
masculino.®

La etiologia de esta entidad sigue siendo
una cuestion controvertida, aunque se relaciona
con la manipulacioén urinaria previa, procesos
inflamatorios crénicos, traumatismos genitou-
rinarios y la toma crénica de medicamentos.

La hematuria macroscépica indolora y de
inicio insidioso es la manifestacion clinica mas
habitual, y puede acompanarse de dolor pélvi-
co y sintomatologia mixta del tracto urinario
inferior.®® A diferencia del caso que presen-
tamos, es infrecuente su presentacion en forma
de hematuria macroscopica anemizante y obs-
tructiva con repercusiéon hemodinamica. En el
caso particular de nuestro paciente, es posible
que el episodio autolimitado de hematuria mi-
croscopica y los sintomas irritativos del tracto
urinario inferior referidos los meses previos al
proceso agudo pudieran relacionarse a la ins-
tauracion insidiosa de la enfermedad.

El estudio radiolégico mediante ecografia
puede describir lesiones exofiticas de aspecto
inespecifico. Endoscépicamente, mediante ure-

trocistoscopia podemos identificar una masa
exofitica y habitualmente tnica, de aspecto
polipoideo o ulceroso que infrecuentemente
afecta al trigono vesical.® En la TC con con-
traste yodado presenta un realce periférico
precoz en torno a una region hipocantante que
se asocia con dreas de necrosis. Y 1a RM descri-
be hipointensidad de sefial en secuencias T1 y
T2 en las areas centrales y realce periférico en
relacion con el proceso fibrotico subyacente.
No obstante, debido a la heterogeneidad en
torno a la posible composicion tisular se han
descrito diferentes patrones radioldgicos.©

Respecto a la evolucion de 1a enfermedad,
rara vez progresa con invasion por contigiiidad
ni diseminacién ganglionar ni a distancia.

La caracterizacion radiologica y los hallaz-
gos endoscopicos orientan hacia el diagnéstico
de sospecha. Sin embargo, el diagnostico de
confirmacion es exclusivamente anatomopato-
logico.

En el caso de nuestro paciente, la coexis-
tencia de hematuria e imigenes de una masa
vesical dependiente de la pared vesical en su
porcién anterosuperior plante6 el diagndstico
diferencial entre lesiones malignas uracales
y vesicales (hemangioma, paraganglioma, tu-
mor neuroendocrino y tumor mesenquimal).
En cuanto a los tumores de uraco, la estirpe
celular mas incidente es el adenocarcinoma,
y la hematuria macroscépica su presentacion
caracteristica. El diagnostico radiologico me-
diante TC o RM permite identificar una masa
vesical en la teorica localizacion del remanente
del alantoides, aunque el diagnéstico definiti-
vo también es anatomopatolégico. Realizar el
diagnéstico diferencial previo a la exéresis qui-
rurgica tiene una clara implicacién en el
manejo quirargico, ya que en caso de sospecha
de carcinoma de uraco la exéresis completa de
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la lesién debe incluir la reseccion en bloque del
uraco y el tejido periumbilical.””

La reseccion quirtrgica completa es el
tratamiento principal para los TMI localizados.
La mayoria de los pacientes se someten inicial-
mente a una reseccion endoscopica con fines
diagnésticos y terapéuticos. Tras el diagnostico
anatomopatoloégico, es necesario garantizar la
exéresis completa de la lesién pudiendo ser
necesario completar el tratamiento con una se-
gunda reseccion transuretral o una cistectomia
parcial.®

En los tumores irresecables, no existe una
estrategia de tratamiento estandarizado. La
evidencia disponible en cuanto a la efectividad
del tratamiento quimioterapico adyuvante, asi
como el uso de corticoides o antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) es limitada.®” Apro-
ximadamente, el 50% de los TMI presentan
reordenamiento de ALK (quinasa del linfoma
anaplésico) en el locus del cromosoma 2p23,
que causa una activacion constitutiva de
ALK.(9 Estos casos (TMI ALK-positivos) pue-
den beneficiarse de un tratamiento dirigido a
un inhibidor de la ALK (crizotinib).111

El TMI se considera un tumor de buen pro-
nostico y de potencial biologico intermedio,
debido al bajo riesgo de presentar metastasis a
distancia.®*® De acuerdo con la literatura, no
cursa con afectacion por contigiiidad ni dise-
minacién ganglionar ni a distancia. De los 182
pacientes estudiados en la revision sistematica
de Teoh et al., 5 pacientes (4%) presentaron
recurrencia local durante el seguimiento, sin
reportar ningin caso de metastasis.® Las
metastasis a distancia ocurren principalmente
en los TMI que no presentan reordenamiento
ALK, pero la recurrencia local ocurre indepen-
dientemente de la expresion de ALK.(®

Libby et al., describieron un caso de posible
metastasis peritoneal tras la reseccion completa
de lesion, que preciso de cirugia radical median-
te hemicolectomia derecha e ileostomia lateral
de descarga. La supervivencia del paciente fue
de tres semanas. El paciente presentaba como
antecedente radioterapia pélvica, planteando
el diagnostico diferencial entre sarcoma pos-
tirradiaciéon y metéstasis primaria de TMI. El
estudio anatomopatolégico no fue concluyente,
no pudiendo confirmar la relacién entre el TMI
y el desarrollo de metastasis.

Por ultimo, a pesar de la baja tasa de recu-
rrencia, se recomienda realizar un seguimiento
estrecho de los pacientes debido a la escasa
experiencia clinica y la limitada evidencia cien-
tifica disponible en torno a la transformacion
maligna de la enfermedad.® La literatura
recoge un amplio consenso en recomendar el
seguimiento con cistoscopia, ecografia y TC

ante la reducida experiencia clinica.
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