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Abstract

Malignant triton tumor (TMT) refers to malignant peripheral nerve sheath tumors that,
in addition to the neural component, contain tissue with musculoskeletal differentiation
and may or may not be associated with neurofibromatosis. Surgical treatment is the
basis of oncological therapy; radiotherapy and chemotherapy have been used when
surgery is not feasible or in the case of advanced disease. Its low frequency, aggressive
behavior, and poor prognosis make it relevant to report new cases.

Keywords: Notophthalmus viridescens, nerve sheath neoplasms, cell differentiation

Resumen

Tumor triton maligno (TTM) se refiere a los tumores malignos de la vaina del nervio
periférico que ademas del componente neural contienen tejido con diferenciacion
musculoesquelética, pueden estar asociados o no a neurofibromatosis. El tratamiento
quirdrgico es la base de la terapia oncolégica, se ha empleado el uso de radioterapia
y quimioterapia cuando la cirugia no es posible o hay enfermedad avanzada. Su baja
frecuencia, comportamiento agresivo y pobre pronostico hacen importante el reporte
de nuevos casos.

Palabras clave: Notophthalmus viridescens, neoplasias de la vaina del nervio,
diferenciacion celular.

Introduccion

Los tumores malignos de la vaina del nervio periférico (TMVNP) son un
amplio e inusual grupo de neoplasias con caracteristicas de diferenciacion
neural, morfoldgicamente similares a otras neoplasias malignas de los
tejidos blandos. Aparecen en el contexto de neurofibromas o schwannomas,
asociadas con nervios periféricos o que demuestran una diferenciacion
neural hacia células de Schwann, células perineurales o fibrocitos, y se
agrupan bajo el mismo nombre debido a la dificultad de establecer el tipo
especifico de la diferenciacion (1).
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El término tumor tritéon maligno se utiliza para
designar los TMVNP que ademas del componente
neural contienen tejido con diferenciacion
musculoesquelética. Su nombre se inspir6 en
la salamandra triton, la cual se cria que era
capaz de generar estructuras supernumerarias a
partir de tejido neural (1); sin embargo, estudios
posteriores documentaron que también puede
generar extremidades a partir de otros tejidos. Fue
descrito por primera vez en 1938 y para el 2022
habia alrededor de 170 casos reportados en la
literatura (2).

El TTM constituye entre el 5% y el 10% de las
neoplasias de tejidos blandos (3,4). Un poco mas
de dos tercios de los casos aparecen en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1 con una incidencia en
esta poblacion del 2% al 5%, y les confiere un peor
pronodstico (3). Afecta principalmente pacientes
jovenes con una edad promedio de 35 afos, aunque
hay reportes en la literatura desde los 0 hasta los
81 anos de edad, y no tiene predominancia por el
sexo cuando son casos esporadicos (no asociados
con neurofibromatosis). Con mayor frecuencia
compromete la region de cabeza y cuello y, en
segundo lugar, las extremidades y el tronco; las
localizaciones abdominal y retroperitoneal, aunque
inusuales, tienden a tener tasas de recurrencia
mas altas y tempranas con mayor compromiso
metastasico (5-7).

Debutan con grandes masas irregulares de tejidos
blandos de rapido crecimiento, que pueden
contener areas de necrosis o degeneracion
quistica. Histologicamente, pueden confundirse
con otras neoplasias malignas, ya que con
frecuencia contienen células fusiformes con grados
variables de atipia y células con diferenciacion
muscular; por lo tanto, las tinciones que incluyen
mioglobina, actina, miogenina y desmina son de
suma importancia en el diagnostico, pues soportan
su diferenciacion mioesquelética.

Requiere para su diagndstico cumplir tres criterios
histopatolégicos (4):

1. Surgimiento a partir del nervio periférico o en
pacientes con neurofibromatosis.

2. Demostrar caracteristicas de crecimiento de
las células de Schwann.

3. Contener rabdomioblastos que resulten del
nervio periférico, que no puedan ser atribuidos a
extension o metastasis de un rabdomiosarcoma.
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Se han planteado diferentes estrategias de manejo,
pero —al igual que en la mayoria de los tumores
de tejidos blandos— el tratamiento quirurgico es
la base de la terapia oncoldgica, reservando la
radioterapia y la quimioterapia solo en los casos
donde no sea posible esta primera.

En general, el pronostico de los pacientes es malo,
con baja supervivencia a largo plazo, ya que la
mayoria de las muertes ocurren en los primeros dos
anos después del diagnostico (4,8).

Reporte de casos

Caso 1

Hombre de 67 anos de edad, con antecedente de
tabaquismo, consulté a hospital local por cuadro
clinico de dos meses de evolucion consistente en
aparicion de lesion nodular escapular izquierda, de
rapido crecimiento, con dolor asociado. Al ingreso
a la institucion dicha masa tenia dimensiones
aproximadas de 17x20x10cm, su epicentro era la
region escapular izquierda con extension a la fosa
supraclavicular izquierda y, ademas, se asociaba a
adenopatia axilar izquierda (figura 1). Los estudios
tomograficos al ingreso revelaron compromiso
metastasico pulmonar con derrame pleural bilateral

(figura 2).

La biopsia extrainstitucional era sugestiva de
sarcoma de alto grado. La revision de la patologia
en la institucion evidencid lesion mesenquimal
de alto grado tipo sarcoma, constituida por
proliferacion de células con citoplasma amplio y
eosinofilos; en algunos sectores era granular con
un aspecto rabdoide (figura 3), ndcleos ovales y
algunos rechazados hacia la periferia en un estroma
neurofibrilar, con necrosis y distribucion peritelial.
Perfil de inmunohistoquimica (IHQ) con positividad
fuerte y difusa para proteina fibrilar glial acida
y desmina (figura 3). Focalmente reactivo para
miogenina; negativo para coctel de citoqueratinas,
CD10, EMA, CD38, melan A, actina de musculo
liso, S100, CD31 y MyOD1, con lo cual se realizo
el diagndstico de TTM. Por el tamano tumoral,
era dificil localizar el epicentro de la lesion,
aunque posiblemente estaba originada en el nervio
infraespinoso, en un paciente sin antecedente de
neurofibromatosis.
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Se le ofrecio manejo con radioterapia hipofraccionada
con el fin de paliar el dolor. Presentd discreta ulceracion
de la masa tumoral con el inicio de la radioterapia,
y en el curso temprano de la misma sufrié deterioro
respiratorio por el compromiso pulmonar. Fallecio tres
meses después del inicio de los sintomas.

Figura 1. Lesion escapular izquierda al tercer dia del
inicio de la radioterapia.

Figura 2. TAC de torax, cortes axiales. a. Ventana de
mediastino, se observa masa escapular izquierda y
derrame pleural bilateral. b. Ventana de pulmon, se
observan varios nodulos pulmonares sélidos, bilaterales.

Figura 3. Patologia e IHQ. a. Microfotografia 20x
hematoxilina eosina. b. IHQ proteina fibrilar glial acida
20x. c. IHQ desmina 20x.
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Caso 2

Hombre de 30 anos de edad con antecedente
de neurofibromatosis tipo 1 y diagndstico
extrainstitucional de sarcoma de tejidos blandos en
la pierna izquierda, sin evidencia de enfermedad
metastasica. Fuellevadoaamputaciontransfemoral;
la lesion se extendia desde la region poplitea hasta el
tercio distal de la pierna en relacion estrecha con
el paquete popliteo y tibial posterior. El hallazgo de
patologia fue de TTM, patron bifasico fusocelular y
epitelioide, IHQ positiva para miogenina, desmina,
actina muscular especifica, CKAE1/AE3, CAM 5.2,
CD99, FL1 y negativa para CD57, AML, PGF, EMA.

Un ano después sufrio recaida pulmonar. Mediante
tomografia axial computarizada (TAC) se
encontraron multiples nodulos solidos (figura 4a) en
el lobulo superior derecho, el lobulo medio, inferior
derecho (11 mm), inferior izquierdo (7 mm), nddulos
subcutaneos paraesternal izquierdo (13 mm) y
pared toracica anterior (23 mm), y adenopatias
en cadenas iliaca comin derecha, iliacas internas,
iliacas externas y conglomerados en ambas fosas
isquiorrectales. Recibi6 quimioterapia paliativa
con ifosfamida y doxorrubicina por 5 ciclos con
respuesta parcial.

Se hizo seguimiento mediante TAC de torax tres meses
después el cual mostrd nueva progresion, un nodulo
solido de 10 mm, de reciente aparicion en el segmento
anterior del lébulo superior derecho, aumentos de
tamano en los nédulos del segmento posterior del
l6bulo superior derecho de 11 mm, lébulo medio de 15
mm, multiples nodulos en el lobulo inferior derecho de
hasta 15 mm, nodulo en el ldbulo superior derecho
de 10 mm, mdltiples nodulos en el lobulo inferior
izquierdo y hacia la region parahiliar de 14,5 mm.
Se inicio segunda linea de quimioterapia paliativa
con cisplatino mas etopdsido por cuatro ciclos,
se realizdo TAC de torax que reportd aumento de
tamano de los nodulos pulmonares en mas del 50%
del diametro (figura 4b) y persistencia del nodulo de
la pared toracica anterior de 23 mm (figura 4c),
compatibles con progresion. Se le practicé una
biopsia pulmonar que confirmé TTM, no candidato
a metastasectomia pulmonar ni a radioterapia.
Se decidi6 manejo de paliacion de sintomas,
fallecié cuatro meses después, con un tiempo de
supervivencia total desde el diagndstico de 24
meses.
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Figura 4. TAC de torax, cortes axiales. a. Ventana de
pulmon, se observan dos nodulos pulmonares pequefos
solidos, subpleurales en el segmento superior del lobulo
inferior derecho. b. Ventana de pulmén, se observa
aumento de tamafo y aparicion de nuevos nodulos
pulmonares ipsilaterales y contralaterales. c. Ventana de
mediastino, se observa nddulo subcutaneo de la pared
toracica anterior derecha.

Discusioén

El TTM es mas comin en los pacientes con
neurofibromatosis tipo | y, por esto, es mas
frecuente a edades tempranas; sin embargo, los
casos esporadicos suelen presentarse en pacientes
mayores de 50 anos, como es el caso 1 del reporte.
La recurrencia puede ser hasta del 43% en el mejor
de los casos (5) y la supervivencia fluctla entre
12% y maximo 26% a 5 anos (3). Tiene un peor
pronodstico comparado con los TMVNP clasicos, en
los cuales la supervivencia a 5 afnos puede ser del
39% al 60% (9).

El TTM representa un reto diagnostico, pues puede
llegar a ser indistinguible de otras neoplasias malignas,
aunque carece de marcadores patognomonicos por
inmunohistoquimica al igual que de alteraciones
citogenéticas especificas. La amplificacion del
oncogén c-Myc parece ser importante en su agresivo
comportamiento clinico (10-12).

Se desconoce la mejor opcion terapéutica para
este tipo de tumores. En la mayoria de los casos
reportados en la literatura se ha descrito el
manejo quirdrgico asociado o no a radioterapia,
homologando el manejo de sarcomas de tejidos
blandos. Sin embargo, la mayoria de los casos
no responden bien al tratamiento y progresan
a distancia o recaen localmente después de la
intervencion (13).

La serie de casos mas grande de pacientes con TTM
fue descrita por McConnell et al., la cual incluyd
124 pacientes, 115 de los cuales se llevaron a
manejo quirdrgico, 39% a radioterapia adyuvante
y 26% a quimioterapia adyuvante. El 50% de los
pacientes desarrollaron recurrencia o progresion

Revista Colombiana de Cancerologia

A. Quiroga Echeverri et al.

después de la cirugia inicial, con una mediana de
6 meses de supervivencia; los tumores centrales se
relacionaron con tasas mas altas de progresion. La
neurofibromatosis, al igual que un tamano tumoral
mayor de 10 cm, se asocié con mayor incidencia de
metastasis, con una mediana de supervivencia
de 11 meses. Se report6é una supervivencia global a
5 anos del 14%, mientras que la supervivencia a 5
anos después de reseccion quirdrgica y ausencia de
metastasis en el primer mes posquirtrgico fue del
28% (3).

La radioterapia adyuvante redujo el riesgo
de muerte con un OR (odds ratio) de 0,3
independientemente del margen quirdrgico, pero
no el riesgo de recurrencia ni de progresion. La
quimioterapia adyuvante no disminuy6 la tasa de
progresion, mortalidad o recurrencia (3).

La reseccion quirtrgica completa con margenes
negativos se ha relacionado con mejor pronostico,
por disminucion de la recurrencia y de la frecuencia
de metastasis; ademas, se ha asociado con mejor
respuesta a las terapias adyuvantes. El rol de la
radioterapia como tratamiento adyuvante parece
tener mejor soporte en la literatura que el uso de
la quimioterapia.

En 2007 se publico un reporte de dos casos de
TTM metastasico manejado con quimioterapia
neoadyuvante (6). Se utilizé un esquema basado en
cisplatino, etoposido e ifosfamida durante tres ciclos
en uno de los pacientes, que permitio una reseccion
quirurgica completa abdominal inicialmente, pero
con recurrencia de la enfermedad 9 meses después;
el otro paciente tuvo progresion de la enfermedad,
pese al manejo con quimioterapia, después de
una cirugia de reseccion con margen microscopico
comprometido (R1).

En 2017, Merter et al. describieron el caso de un
paciente masculino de 26 anos con diagndstico de
TTMgllteo, quién fue llevado a reseccion quirurgica
completa con bordes negativos y posteriormente
recibié quimioterapia con ifosfamida y adriamicina.
Nueve meses después sufrié recaida local, recibio
radioterapia y resecciéon amplia (14). Lo que
muestra que posiblemente el manejo multimodal
puede tener un impacto positivo en este tipo de
enfermedad.

En cuanto a la radioterapia (RT) paliativa
con hipofraccionamiento, Boyce-Fappiano et al.
describieron una serie de 73 casos de pacientes con
sarcomas que recibieron mas de 10 fracciones de
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radioterapia hipofraccionada entre 2017 y 2020.
Incluyeron pacientes con intencién paliativa o
sintomatica (34%), tumor primario irresecable
(27%), enfermedad oligometastasica (16%) y
enfermedad oligoprogresiva (23%). Se evidencio
que la radioterapia hipofraccionada proporcion6
alivio paliativo en el 95% de los casos. Un 49% de
los pacientes desarrollaron toxicidad aguda por RT
grado 1 a 2; no se reportaron toxicidades tardias
severas (15).

Adicionalmente, Soyfer et al. describieron diecisiete
pacientes con sarcomas de tejidos blandos
metastasicos, muy sintomaticos, que requerian
paliacion rapida. Todos los pacientes fueron tratados
con un curso de radioterapia hipofraccionada, 39 Gy
en 13 fracciones de 3 Gy/dia, 5 veces a la semana.
Se controld el dolor en 12 de 15 casos tratados por
metastasis macroscopicas; concluyeron que la RT
hipofraccionada es segura y viable (16).

El primer caso de este reporte correspondio a un
paciente en la séptima década de lavida, conun TTM
localizado en la region escapular, con compromiso
metastasico en el pulmon. Se le brindo tratamiento
inicial con radioterapia buscando un rapido control
local; sin embargo, el paciente sufrio deterioro
respiratorio secundario al compromiso metastasico
y fallecid. El segundo caso se trat6é de un paciente
mas joven con antecedente de neurofibromatosis
tipo |, quien desarrollé un TTM en la pierna; pese
a la amputacion de la extremidad, el paciente
desarroll6 metastasis pulmonares, con falla a dos
lineas de quimioterapia paliativa. A pesar de haber
tenido buena respuesta inicial a la quimioterapia,
la duracion de la misma fue corta.

Se requiere continuar el reporte y estudio de
patologias de baja frecuencia y alta agresividad
para mejorar el desenlace en este tipo de casos.

Responsabilidades éticas

La revision de historias clinicas y reportes de caso
fue avalada por el Comité de Etica del Hospital
Pablo Tobdén Uribe, siguiendo las normas éticas
del comité de experimentacion humana de la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki garantizando el derecho de los pacientes a
la privacidad y confidencialidad, asi como evitando
cualquier tipo de dato identificativo en el texto o
en las imagenes.
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