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suspension del mismo, apoyan el diagnostico de PR-like indu-
cida por imatinib. Dichos intervalos de tiempo fueron en
consonancia con los recogidos en los otros casos descri-
tos.

La PR-like inducida por imatinib suele remitir con la
suspension del farmaco, pudiendo reaparecer si este se
reintroduce a dosis elevadas (300-400mg diarios)'~>°, lo
cual apoya el diagndstico en estos casos. La relacion entre
prevalencia y dosis sugiere que es debida a sus efectos
sobre la inhibicion de c-kit y/o PDGFR, los cuales se expre-
san en queratinocitos, melanocitos, mastocitos y glandulas
sudoriparas’ ¢, La clinica de nuestra paciente se resol-
vio a las 2 semanas de suspender imatinib. Sin embargo,
su reintroduccion no provocd que las lesiones volvieran a
aparecer. Ello podria explicarse, como afirman Cho et al.’,
por un incremento progresivo de dosis, la cual se retomo
en nuestra paciente con 100 mg cada 12 h, alcanzando los
400 mg diarios tras 3 semanas libres de lesiones.

Presentamos el que, para nuestro conocimiento, es el pri-
mer caso descrito de erupcion PR-like inducida por imatinib
en una paciente con GIST. Existen casos publicados de PR-
like por imatinib en pacientes con leucemia mieloide crénica
(tabla 1). Se trata de una reaccion poco frecuente y, gene-
ralmente, de caracter leve/moderado que se resuelve al
suspender el farmaco. Para prevenir la recidiva del cuadro
se plantea la reintroduccion progresiva de imatinib o, en el
caso de GIST, la sustitucion del mismo por sunitinib, con el
que no se han descrito casos.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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Liposarcoma retroperitoneal ™
en una paciente con una
neurofibromatosis tipo 1

Retroperitoneal Liposarcoma in a Woman
With Neurofibromatosis Type 1

Sr. Director:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un sindrome neuro-
cutaneo frecuente que predispone al desarrollo de varios
tumores benignos y malignos, entre ellos los tumores malig-
nos de la vaina nerviosa periférica (TMVNP) y otros sarcomas

de tejidos blandos'. Sin embargo, el liposarcoma es una
complicacion muy poco frecuente de la que Unicamente
existen 10 casos descritos en la literatura?.

Una mujer de 38 anos con NF1 consulté en Urgencias
del hospital por un dolor lumbar de 3 meses de evolucion,
acompanado de un sindrome constitucional. La exploracién
fisica abdominal revelo la existencia de una gran masa en
el flanco derecho, de consistencia dura y dolorosa al tacto.
Ademas, la paciente presentaba multiples manchas café con
leche y efélides de distribucion generalizada, con un predo-
minio en el tronco y con una tendencia a agruparse en ambas
axilas, asi como algln neurofibroma (fig. 1). Una tomografia
computarizada evidencié una masa retroperitoneal derecha
de 11 cm de diametro acompanada de multiples lesiones pul-
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Figura 1

Clinica: deformidad abdominal ocasionada por la masa a nivel de flanco derecho (A). La paciente presenta multiples

efélides, algunas manchas «café con leche» y neurofibromas en el tronco (B).

monares y cerebrales indicativas de metastasis (fig. 2). Se
realizd una biopsia percutanea de la masa, en la que se
objetivd una proliferacion de células fusiformes, con una
necrosis extensa y abundantes mitosis (fig. 3 Ay B), ademas
de areas focales con un aumento de la vacuolizacioén cito-
plasmatica, compatibles con diferenciacion grasa (fig. 3C).
La inmunohistoquimica fue positiva Unicamente para vimen-
tina'y CD99, y negativa para los marcadores neurales (S100,
GFAP) y musculares (desmina y actina del musculo liso).
Por ultimo, mediante FISH se observé una amplificacion de
MDM2, en el brazo largo del cromosoma 12 (fig. 3D), por lo
que el diagndstico definitivo fue de un liposarcoma desdife-
renciado de alto grado.

Dada la extension de la enfermedad, se decidio tratar
a la paciente con quimioterapia paliativa con un esquema
consistente en adriamicina y olaratumab, ademas de radio-
terapia holocraneal. Meses después, la paciente ingresé de
nuevo por un deterioro clinico y un mal control del dolor,
falleciendo al poco tiempo por la progresion de la enferme-
dad.

Figura 2 Imagen radioldgica: TC abdominal que muestra una
gran masa retroperitoneal derecha de 11 cm de diametro, que
desplaza las estructuras adyacentes.

La NF1 se debe a una alteracion en el gen de la neuro-
fibromina, localizado en el brazo largo del cromosoma 17.
Esta proteina ejerce un efecto regulador negativo en la via

Figura 3

Histologia y FISH: la anatomia patoldgica con hematoxilina-eosina muestra una proliferacion neoplasica de células

fusiformes (A y B) y areas focales compatibles con diferenciacion grasa (C). El estudio con FISH muestra una amplificacion de MDM2

en el brazo largo del cromosoma 12 (D).
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RAS/MAPK, por lo que la pérdida de su funcion, al activar
la via, favorece la formaciéon de neoplasias, lo que cons-
tituye la complicacion mas grave de esta enfermedad. El
tumor maligno mas caracteristico en los pacientes con NF1
es el TMVNP, que aparece hasta en el 8-12% de ellos, gene-
ralmente sobre un neurofibroma plexiforme preexistente.
Ademas, tienen una mayor predisposicion a desarrollar
otras neoplasias, como astrocitomas pilociticos, tumores
del estroma gastrointestinal, feocromocitomas, rabdomio-
sarcomas o leucemia mielomonocitica juvenil'. No obstante,
el liposarcoma constituye una complicacion rara en estos
pacientes?.

Los liposarcomas son tumores malignos de diferencia-
cién adipocitica que se encuentran entre los sarcomas de
tejidos blandos mas comunes. Se clasifican en 4 subtipos
histoldgicos: bien diferenciados, desdiferenciados, mixoides
y pleomorficos, dadas las importantes diferencias epide-
mioldgicas, citogenéticas, moleculares y prondsticas entre
ellos. En concreto, el subtipo desdiferenciado representa
Unicamente el 15% de los casos y suele presentarse a nivel
retroperitoneal®.

Del total de los 10 casos publicados de liposarcomas en
pacientes con NF1, 4 fueron subtipos pleomorficos, 2 des-
diferenciados, 2 mixoides, uno bien diferenciado y en uno
no se incluyd la descripcién histoldgica’. Esto contrasta con
la presentacion del liposarcoma en la poblacion general,
donde el subtipo mas frecuente es el bien diferenciado (40-
50% de los casos), y el subtipo pleomorfico es el menos
frecuente (menos del 10% de los casos)’. En cambio, la
localizacion, en el peritoneo o las extremidades, es simi-
lar a la de la poblacién general®>. También ha sido descrito
un caso en el omento®, otro en la region temporal’ y un
tercero en el mesenterio del intestino delgado’. Teniendo
en cuenta que hay pocos casos descritos en pacientes con
NF1, es dificil establecer las diferencias epidemiologicas
y pronosticas del liposarcoma en estos pacientes, aunque
parece ser que podrian asociar un peor pronostico al pre-
sentar con mas frecuencia los subtipos histolégicos mas
agresivos.

Cabe destacar que 4 de estos casos fueron descri-
tos dentro o adyacentes a un neurofibroma previo, lo
que plantea dudas diagnosticas con el TMVNP con tejido
liposarcomatoso. Se estima que hasta el 15% de los TMVNP
presentan elementos heterélogos, sobre todo cartilago y
hueso, aunque también pueden contener tejido rabdo-
mioblastico, escamoso, glandular y liposarcomatoso. No
obstante, el pleomorfismo observado en estos 4 casos podria
deberse al hecho de que la célula neurilémica es multi-
potencial y puede sufrir metaplasia grasa’. De hecho, la
pérdida del gen supresor de tumores NF-1 ha sido descrita en
liposarcomas pleomorficos®. Esto podria explicar la mayor
incidencia de este subtipo mas agresivo en pacientes con
NF1.
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