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IMITADOR. UN DESAFIO DIAGNOSTICO. INFORME DE UN CASO
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RESUMEN

OBJETIVO: El tumor miofibroblastico inflamatorio del
pulmoén es una afeccién poco comin que puede imitar al
cancer de pulmoén. Es un proceso noneopldsico caracterizado
por crecimiento anormal de las células inflamatorias, es
una entidad infrecuente representando tan solo 0,7 % de
los tumores pulmonares, no existe una predisposicion
por sexo o raza. Su diagndstico se considera un desaffio.
CASO CLINICO: Paciente de 29 afios quien presentd
fiebre recurrente, tos, disnea, dolor tordcico y hemoptisis
moderada. La radiografia de térax y la tomografia
computarizada mostraron una atelectasia persistente total
de los segmentos lingulares I6bulo superior izquierdo. La
lesién se extirpd en su totalidad y la histopatologia revel6
el diagnéstico de un tumor miofibrobldstico inflamatorio
del pulmén. La paciente no presenta signos de recaida 1
afio después de la cirugia. CONCLUSION: Los tumores
inflamatorios pulmonares son raros y se sabe poco sobre
su comportamiento clinico y su resultado quirdrgico. La
reseccion quirdrgica completa puede ser una opcién tanto
diagndsticacomo terapéutica para los tumores fibromixoides
inflamatorios, que sigue siendo el mejor tratamiento.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The inflammatory myofibroblast tumor of
the lung is a rare condition that can mimic lung cancer. Itis
anon-neoplastic process characterized by abnormal growth
of inflammatory cells. It is a rare entity, representing only
0.7 % of lung tumors. There is no predisposition due to sex
orrace.Its diagnosis is considered achallenge. CLINICAL
CASE: Is to report the case of a 29-year-old patient who
presented with recurrent fever, cough, dyspnea, chest
pain and moderate hemoptysis. The chest x-ray and the
computed tomography showed persistent total atelectasis
of the left upper lobe lingular segments. The lesion was
completely removed, and the histopathology revealed the
diagnosis of an inflammatory myofibroblastic tumor of the
lung. The patient shows no signs of relapse 1 year after
surgery. CONCLUSION: Finally, we can conclude that
the inflammatory lung tumors are rare, and little is known
about their clinical behavior and the surgical outcome.
The complete surgical resection can be both a diagnostic
and therapeutic option for the inflammatory fibromyxoid
tumors, which remains the best treatment.

KEY WORDS: Lung, inflammatory tumor, diagnosis,
histopathology, immunohistochemistry, surgery.
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INTRODUCCION

I tumor miofibrobléstico infla-

matorio es una patologia neo-

plasica desarrollada a partir de

células madre mesenquimales,

relativamente infrecuente de

causa imprecisa, generalmente
considerada de procedenciareactiva constituida
por un crecimiento y/o proliferacion de células
fusocelulares con un componente inflamatorio
que es muy variable y poco discutida en la
literatura cientifica. Tiene un comportamiento
benigno, pero en ciertas circunstancias puede
exhibir grados variables de agresividad. Se puede
localizar en diferentes 6rganos en el térax son
poco frecuente; estan presenteenel 0,04 %-1,2 %
de las toracotomias y representa el 0,7 % de
los tumores pulmonares (intrapulmonar) como
masas Unicas o multiples es una de sus posibles
formas de presentacién maés frecuente, seguido
por la cavidad abdominal .

La etiologia del tumor miofibrobldstico
inflamatorio se desconoce, factores predis-
ponentes como infecciones, reaccion inmuno-
l6gica, cirugia previa, trauma, esteroides y
radioterapia se han mencionado en determinados
casos. El tumor miofibroblastico inflamatorio,no
obstante,sigue siendo desconocido si este proceso
esreactivooneopldsico.Porloque probablemente
constituyen un patrén heterogéneo de entidades
que incluyen lesiones reactivas y neoplésicas,
benignas y malignas de tumores mesenquimales.
Pero porlo que histol6gicamente, la proliferacion
de células fusiformes de aspecto anodino junto
con fibrosis y un infiltrado inflamatorio que
comprendia linfocitos y células plasmaticas
son las caracteristicas morfoldgicas comunes
de este tipo de lesidon. Se considera como
un proceso reactivo que se ha caracterizado
por un crecimiento irregular de células de
caracter inflamatorio: miofibroblastos, células
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plasmaticas, macréfagos, histiocitos, entre
otros @,

El tumor miofibroblastico inflamatorio a
pesar de su baja frecuencia, este se debe tener
en cuenta al momento de realizar el diagndstico
diferencial con otros nédulos pulmonares,debido
aque losresultados histolégicos y de los estudios
de imégenes pueden llegar a ser confusos. Por
lo que clinica y radiol6gicamente puede simular
una neoplasia maligna generando un dilema
diagndstico y terapéutico. Estas lesiones afectan
mas frecuentemente a nifios y adultos jévenes
en el 60 % de los casos son menores de 40 afios
es por lo tanto la causa mas frecuente de tumor
pulmonar en pacientes pedidtricos menores de
16 afios. Por lo que su comportamiento invasivo
es mas frecuente en la infancia hasta en el 20 %
de los casos, en cuanto al sexo su distribucion
es por igual @,

Con respecto a su prevalencia o frecuencia
estaesexcepcional y excéntrico,es unaneoplasia
unica siendo multiple solamente en el 5 % de los
casos. El tumor miofibroblastico inflamatorio
es una lesion pulmonar benigna infrecuente,
previamente conocida como pseudotumor
inflamatorio, granuloma de células plasmaticas,
fibroxantoma o histiocitoma, que constituye un
0,7 % de todos los tumores toracicos.

Desde el punto de vista histolégico el tumor
miofibroblastico inflamatorio estriba en el
crecimiento de miofibroblastos, fibroblastos
e histiocitos. Es un auténtico tumor y a pesar
de su esencia benigna se puede tener en
cuenta como un pseudo-sarcoma mas que un
pseudotumor. Indistintamente de su ubicaciénen
su totalidad estdn compuesto por miofibroblastos,
fibroblastos, linfocitos, células plasmaticas,
eosinofilos y algunos neutréfilos. Donde se
describen tres patrones histolégicos: un patrén
fibromixoide/vascular, un patrén proliferativo y
un patrén esclerosante.

Estudios citogenéticos han mostrado anor-
malidades cromosdmicas (translocaciones) entre
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el brazo largo del cromosoma dos y el brazo
corto del cromosoma nueve en pacientes con
tumor miofibroblastico inflamatorio, lo cual
supone el papel de agentes genéticos en suorigen
etiolégico 4.

El comportamiento clinico de esta patologia
es indiferente, aunque, puede revelarse con
dolor toracico, tos, hemoptisis, fiebre, pérdida
de peso y sintomas indeterminados, producto de
su localizacion. Si el paciente presenta alguna
sintomatologia,estas pueden ser tos, hemoptisis,
disneay dolor tordcico como sucedié en nuestro
caso.

Estos por su atribucién de simular al car-
cinoma broncopulmonar tanto en las imagenes
radiolégicas como en sus manifestaciones
clinicas debe insertarse dentro del diagndstico
diferencial de toda masa de tipo nodular en el
pulmoén, principalmente cuando los métodos
de estudios microbiolégicos (bioldgicos,
bioquimicos, moleculares o quimicos para la
deteccion, identificacion o enumeracion de
microorganismos) y cuando los informe de
histopatologia resultasen adversos o negativos.
A pesar de que es una neoplasia infrecuente
de naturaleza benigna, puede ser localmente
invasivo, recurrente o multifocal, por lo que
sigue siendo el pulmoén la estructura anatémica
mas asiduamente afectado ©.

Enrelacion con sudiagndstico este representa
un gran desafio un tanto dificil ya que su
comportamiento en la mayoria de los pacientes
cursa de manera asintomatico en el 50 %-70 %
de los casos, generalmente se manifiesta de
manera fortuita en una radiografia efectuada por
otro motivo este tiene una inclinacién a imitar
clinica y radiol6gicamente una enfermedad de
caracter maligno.

En los estudios de imdgenes muestran
caracteristicas cambiantes. Tiende a tener una
aparicion en el pulmén en la periferia y en los
I6bulos pulmonares inferiores, y en extrafias

circunstancias suelen ser intrabronquiales en el
10 %-12 % de los casos. Igualmente pueden ser
multifocales, pero la presentacién mas comun es
de una masa dnica hasta en el 87 % .

En laradiologia tele de térax frecuentemente
se observan lesiones ovaladas y/o lobulado de
bordes bien definidos de consistenciao densidad
homogénea (lesionenformade moneda). Mientras
que en la tomografia computada deteccién de
estas lesiones son variables, no especificas.
Generalmente se aprecia a la observacién de
los cortes tomograficos; masas nodulares de
bordes lisos o lobulados bien delimitados,conun
prototipo de patrén heterogéneo de suntuosidad
y/o magnificencia tras la administracion de un
medio de contraste. En ciertas ocasiones se ha
reseflado o puntualizado una suntuosidad y/o
magnificencia de preponderancia periférica e
irregular. Asimismo, con gran frecuencia se
pueden evidenciar calcificaciones sobre todo
en los pacientes pediatricos (15 %), necrosis
(10 %), afectacion de la via aérea como pdlipo
(10 %,), cavitacion (5 %), cicatriz central y
raramente adenopatias (7 %) o hemorragia 19,
Todo esto nos remite a que el diagnostico final
suele efectuarse tras la cirugia, producto de lo
inespecifico de los hallazgos y la dificultad
de realizar un diagnéstico mediante biopsia
transbronquial o transtoracica. Finalmente, por
loque no se conocen caracteristicas diagndsticas
clinicas, de laboratorio o radiolégicas unicas.
Ademads,presentaunabaja malignidad con buena
respuesta al tratamiento quirdrgico y en menor
medida al farmacolégico V.

El objetivo es dar a conocer el caso clinico
de una paciente portadora de un tumor
miofibroblastico inflamatorio de bajo grado
no neoplasico de pulmén. Asimismo, discutir
algunos aspectos de esta patologia infrecuente,de
causa imprecisa, por lo que este caso se informo
junto con algunas revisiones de la literatura
actualizada.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 anos, de profesion
médico cirujano, sin antecedentes médicos
de importancia, quien consulta a la unidad
de neumonologia por presentar procesos
respiratorios de vias bajas desde hace 4 afios
caracterizado por tos no productiva acompanada
de dolor tordcico, hemoptisis de escasa a

moderada cantidad y disnea a pequeiios esfuerzo
motivo por el cual recibe tratamiento médico
a bases de broncodilatador, antileucotrieno,
esteroides, antialérgico y vitamina K. Se indica
radiografia de térax y la lateral izquierda
en donde se reporta un infiltrado pulmonar
bilateral con mayor afectaciéon de pulmoén
izquierdo acompanada en la radiografia lateral
de atelectasiade segmentos lingulares (Figura 1).

Figura 1. Radiografia tele de térax y la lateral izquierda en donde se reporta un infiltrado pulmonar bilateral
con mayor afectacién de pulmén izquierdo acompanada en la radiografia lateral de atelectasia de segmentos

lingulares (circulo negro).

Se le diagnostic6 una neumonia adquirida
en la comunidad en base pulmonar izquierda
y bronquiectasias. Se le indica tratamiento con
antibioticoterapia, broncodilatador, antileuco.
trieno, esteroides sistémicos (hidrocortisona),
antialérgico y vitamina K.

A la exploracion fisica esta era normal,
asi como las pruebas analiticas elemental de
examenes de laboratorio solicitadas de sangre,
orina, perfil bioquimico, serologia para VIH, la
exploracion funcional respiratoria presentaba
valores dentro de la normalidad.

Hematologia, PH y gases arteriales con
resultados normales.

Motivo por el cual se solicita tomografia
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computada toracica, videobroncofibroscopia
flexible. En la tomografia computada toracica
con tomdégrafo Multidetector VCTXTO64® se
confirmé la lesion atelectdsica persistente
localizada a nivel de segmentos lingulares de
I6bulo pulmonar superior, de contornos bien
definido sin calcificaciones en su interior resto
del estudio sin alteracién, conclusion: nodulo
pulmonar (Figura 2).

Estudio por videobroncofibroscopiaflexible se
realizalavado,cepilladoy biopsiaendobronquial,
el cultivo, los cultivos del lavado bronquial, asi
como la coloraciéon de Zielh-Nilzzen fueron
negativos. Citologiareporta grado I inflamatorio
y la biopsia endobronquial reporté bronquitis
crénica.
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"

Figura 2. Tomografia computada tordcica con tomoégrafo Multidetector VCTXT64 Cortes axial, coronal y
sagital lesion atelectdsica localizada a nivel de segmentos lingulares de 16bulo pulmonar superior izquierdo, de
contornos bien definidos sin calcificaciones en su interior resto del estudio sin alteracién, conclusion: nédulo
pulmonar atelectasia de segmentos lingulares (circulo rojo). Reconstruccién en 3D. (circulo blanco)

Es referida a la consulta de cirugia de térax
para su evaluacién y decisiéon de conducta
terapéutica; el examen fisico practicado se
encontro dentro de limites normales, en vista
de los hallazgos radioldgicos y el examen
fisico la cual indicaba la presencia de patologia
inflamatoria, o subpleural.

Por ser sus hallazgos tanto clinicos como
radiolégicos diversos y no especificos por lo que
sele sugirié e indicé conducta quirdrgica,llevada
a cabo por toracotomia postero lateral izquierda
de minimo abordaje se procede a la reseccién de
los segmentos lingulares del I6bulo superiory del
segmento apical del 16bulo inferior (Figura 3),

mediante mecanismo de engrapadora automatica
(endo-guia 60 mm), la lesién se extirpd en su
totalidad con buenos margenes de reseccién, la
pieza se envid para estudio de histopatologia.
El curso de intraoperatorios y posoperatorios
transcurrieron sin complicaciones. A las 48 h
se retira catéter pleural y se decide alta médica
y control por consulta.

El estudio de histopatologia. Examen
macroscopico: segmento lingula: constituido por
un fragmento tisular, irregular, que mide 5 cm x
4 cm x 2 cm, superficie externa es anfractuosa,
blanquecina, con dreas rojo-negruzcas, al corte
muestra iguales caracteristicas a las descritas en
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la superficie externa. Segmento apical inferior:
constituido por un fragmento tisular, irregular,
que mide 3 cm x 2,5 cm x 2 cm, anfractuoso,
blanco grisaceo con areas rojo-negruzcas.

CD117, S-100. Hallazgos histopatolégicos e
inmunohistoquimicos compatibles con Tumor
miofibroblistico inflamatorio no neopldsico
(pseudotumor inflamatorio) (Figura 4).

Figura 3. Lesion en pulmoén izquierdo.

Secciones bidpsicas de tejido pulmonar.
Lesién conformada por miofibroblastos con
nucleos ovoides regordetes,abundantes linfocitos
y células plasmaéticas, en un fondo de coldgeno
con areas mixoides, con vasos sanguineos
proliferados congestivos y hemorragia focal. Se
evidencian, asimismo, abundantes histiocitos y
células gigantes tipo Touton y Langhans. Otras
areas estan compuestas por células fusiformes,
densamente empacadas, con nucleos ahusados
y citoplasma acintado anfofilico. Las células se
disponen en haces perpendiculares (“esqueleto
de pescado”) o en patrén estoriforme separadas
por escasas bandas de coldgeno. Focalmente el
patrén es paucicelular con dareas mixoides.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico
las células tumorales mostraron positividad para
vimentina (3+), actina de musculo liso (2+),
cadenas Kappa en células plasmaticas (2+),
negativas paradesmina, miogenina, mioglobina,
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Figura 4. Microfotografia Hallazgos histopatolo-
gicos e inmunohistoquimicos. Corte histolégico
tincion de hematoxilina-eosina (10x). Se evidencia
neoplasia: Linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes y medianas inmunofenotipo B tipo NOS
(alto grado, WHO).

La paciente no ha presentado signos de
recaida a 1 anos después de la cirugia. Controles
radiolégicos (Figura 5).

Figura 5. Radiografia tele de térax y la lateral
izquierda.
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DISCUSION

El tumor miofibroblastico inflamatorio
se denominaba anteriormente pseudotumor
inflamatorio, es un tumor raro de naturaleza
limitrofe,sinembargo, varios informes sugirieron
que el llamado pseudotumor inflamatorio era
una verdadera neoplasia en lugar de un tejido
proliferante debido alarespuesta inflamatoria por
lo tanto este se puede presentarse clinicamente
como una neoplasia maligna. No es raro que
este invada un 6rgano vecino o muestre recaida
después de una reseccién de margen grueso.
Los tumores fibromixoides inflamatorios son
tumores muy raros que se caracterizan por un
comportamiento clinico impredecible 2.

El tumor miofibroblastico inflamatorio es
unaneoplasiararaque formamasas caracterizadas
por la proliferacién de células fusiformes
fibroblasticas o miofibroblasticas con distintos
grados de infiltracién de células inflamatorias.
Surgen en los tejidos blandos practicamente de
casi todos los 6rganos del cuerpo, pero el sitio
mads comun de afectacién es el pulmén, por lo
que se han descrito mas de doscientos (200) casos
de tumor fibromixoide inflamatorio del pulmén
en la literatura ¥,

Los tumores miofibroblasticos inflamatorios
y presentan preferentemente en niflos y adultos
jovenes constituido por proliferaciones sélidas
mesenquimales neoplasicas que presentan un
infiltrado inflamatorio compuesto principalmente
por células miofibroblasticas acompafnadas
de linfocitos y células plasmaéticas. No obs-
tante, recientes observaciones citogenéticas
y moleculares mostraron anomalias que
contienen reordenamientos cromosomicos que
involucran la regién del locus de la tirosina-
quinasa del receptor ALK (banda cromosémica
2p23). ALK, cuya expresiéon normalmente
estd restringida a los tejidos neurales, se
expresa de manera sorprendente en las células
del tumor miofibroblastico inflamatorio con

reordenamientos 2p23. Ahora informamos
de un mecanismo oncogénico recurrente en
miofibroblastico inflamatorio, en el que los
dominios superenrollados N-terminales de
tropomiosina (TPM) se fusionan al dominio
quinasa C-terminal de ALK. Hemos clonado
dos genes de fusiéon de ALK, TPM4-ALK vy
TPM3-ALK, que codifican oncoproteinas de
fusion de aproximadamente 95 kd caracterizadas
por una actividad quinasa constitutiva y
tirosilfosforilacion (4.

Las correlaciones inmunohistoquimicas
y moleculares, en otros tumores tumor mio-
fibroblastico inflamatorio, implican onco-
proteinas ALK no TPM que son predo-
minantemente citoplasmaticas o nucleares,
presumiblemente dependiendo de lalocalizacién
subcelular del socio de fusién ALK. Cabe
destacar que recientemente se informé sobre un
oncogén TPM3-ALK enellinfoma anaplésico,y
TPM3-ALK es,porlotanto,el primeroncogénde
fusién conocido que transforma, in vivo, linajes
celulares humanos tanto mesenquimales como
linfoides (419,

Los analisis inmunohistoquimicos realizados
en secciones de tejido incluidas en parafina
han mostrado expresion positiva de ALK con
localizacién citoplasmadtica en la mitad de los
casos de IMT que contienen el reordenamiento
molecular de ALK. En conclusién, estos nuevos
datos moleculares han definido un grupo de
IMT de origen neoplasico caracterizado por la
presenciade alteraciones de ALK.Ladescripcion
de reordenamientos del gen ALK en IMT y
ALCL es el segundo ejemplo, después de la
observacién de ETV6-NTRK3 en fibrosarcoma
congénito y en un caso de leucemia mieloide
cronica, de fusiones génicas idénticas que
ocurren en dos lineas celulares diferentes:
hematopoyéticay mesenquimal.Labusquedade
reordenamiento de ALK mediante hibridacion
in situ fluorescente (FISH) es una herramienta
complementaria util para el diagndéstico de
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fibromixoide inflamatorio pulmonar. Este tumor,
que presenta esta caracteristicas morfoldgicas e
inmunohistoquimicas caracteristicas, se observa
principalmente en el pulmén (9.

Las manifestaciones clinicas del tumor
miofibroblastico inflamatorio o las imagenes
no son especificas se diagnostica inicialmente
de forma errénea y el diagnéstico se basa en
hallazgos al examen histopatolégicos con tincién
e inmunohistoquimicos para buscar la expresion
de actina de musculo liso para confirmar el
diagnéstico. El tratamiento es por lo general
quirdrgico

En nuestros casos la resecciéon quirurgica
fue la conducta a seguir lo cual coincide con
varios autores quienes describen que la cirugia
es el tratamiento de eleccién y la mayoria de los
pacientes tienen unaevolucion favorable después
de una adecuada escision y resecciéon completa.
Nuestra paciente no mostrd signos de recurrencia
un afio después de la cirugia. Pero hay que tener
presente y en cuenta, por un lado, que cuando la
reseccion se hace de formaincompletalarecidiva
local es generalmente evidente en 1 afio y rara
vez es fatal. Y por el otro lado, es importante
evitar terapias inapropiadamente agresivas en la
mayoria de los casos. El uso de quimioterapia
o radioterapia no ha sido apoyado en tumores
primarios ni en recurrencias. Ya que una minoria
de todoslos tumores fibromixoides inflamatorios
producen metéstasis.

Elexamen histolégico mostré que eraun tumor
miofibroblastico inflamatorio. La presencia de
anomalias citogénicas clonales respaldan el
origen neopldsico de este proceso. Sin embargo,
los médicos neumonélogos como los cirujanos
de térax deben tener presente y en cuenta que
un tumor miofibroblastico inflamatorio puede
imitar un proceso reactivo y ser un gran desafio
diagnéstico.

Concluimos en que el tumor miofibroblastico
inflamatorio es un tumor poco frecuente y
de muy buen pronéstico. El diagndstico se
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basa fundamentalmente en técnicas anatomo-
patoldgicas especificas. La cirugia tiene, en la
mayoria de los casos, un papel tanto diagndstico
como terapéutico.Apesar de ser una presentacion
poco frecuente es importante la identificacion
precisa de este proceso benigno es importante
para evitar tratamientos complementarios
radicales agresivos innecesarios e inclusive la
cirugia radical innecesaria.

Histopatol6gicamente, el tumor miofibro-
bléastico inflamatorio se caracteriza por mio-
fibroblastos mezclados con células inflamatorias
crénicas, entre ellas células plasmaticas,
linfocitos e histiocitos. La reseccion quirurgica,
cuando sea posible, puede ser el tratamiento
elegido. La resecciéon completa conduce a una
excelente supervivencia.

Finalmente, los tumores inflamatorios
pulmonares son raros y se sabe poco sobre su
comportamiento clinicoy suresultado quirdrgico.
La reseccion quirdrgica completa puede ser una
opcién tanto diagndstica como terapéutica para
los tumores fibromixoides inflamatorios, que
sigue siendo el mejor tratamiento.

Declaracion sobre aspectos éticos. Por
involucrar aspectos bioéticos, la investigacion
cumplié con los principios éticos-bioéticos,
se llevé a cabo atento a los reparos ético-
morales, e igualmente bajo el enfoque de las
normativas vigentes (requisitos de las Good
Clinical Practices—GCP-, y la adhesién a
principios éticos-bioéticos con origen en la
Declaracion de Helsinski y la ley habeas data).
Se le explicé las implicaciones y el propdsito
de la investigacién. Para su realizacion, se
diligencié el consentimiento informado por
parte de la paciente mediante el cual se brind6
toda la informacién acerca de los riesgos y los
beneficios, asi como el anonimato. La paciente
tuvo plena autonomia para aceptar o rechazar
la investigacion. El caso fue aprobado por el
comité de bioética.
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