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Leiomiosarcoma metastasico en paciente transplantado renal

Presentacion de un caso
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RESUMEN

El leiomiosarcoma es un tumor mesenquimatico ma-
ligno derivado de musculo liso, de presentacién in-
usual (aproximadamente 10% de los sarcomas de pat-
tes blandas) incluso en trasplantados. Presentamos un
varén de 29 afios al que se diagnostic6 un leiomiosar-
coma metastatico seis afios después de un transplante
renal; estaba bajo inmunosupresion con ciclosporina,
azatioprina y metilprednisona. Luego de un cuadro
insidioso de dolor abdominal difuso, diarrea y dete-
rioro general, se diagnostican multiples imagenes no-
dulares hepiticas, en base de pulmén derecho, otros
nédulos pulmonares en el seno costofrénico izquiet-
do y en espacios paravertebrales, interpretados como
metastaticos.

Tras varios intentos fallidos de punciéon percutinea,
se efectud una biopsia laparoscépica de las lesiones
hepaticas, que informé leiomiosarcoma metastatico.
Dado el severo compromiso del estado general, se ini-
ci6 tratamiento paliativo con Adriamicina, andrége-
nos y opiéceos, sin interrumpir el esquema de inmu-
nosupresion; a los dos afios del diagnéstico, se roto
esquema a sirolimus.

Luego de tres afios de evolucion, el enfermo se en-
cuentra en franca mejoria del estado general, y los es-
tudios por imigenes muestran notable reduccién del
tamafo de las lesiones metastésicas.

Palabras Clave: leiomiosarcoma - transplante renal
- inmunosupresion

SUMMARY

Leiomyosarcoma is an unusual mesenchymal malig-
nancy with smooth muscle differentiation (approxi-
matedly 10% of soft tissues sarcomas) even in solid
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organ transplant recipients.

We report a 29 year-old male who developed a metas-
tatic leiomyosarcoma six years after renal transplanta-
tion, while under immunosupression with cyclospo-
rin, azathioprine and metilprednisone.

He was studied for recurrent and diffuse abdomi-
nal pain, diarrea and malaise; abdominal ultrasound
showed multiple hepatic nodules, and other similar
images in paravertebral spaces and lung parenchy-
ma.

Laparoscopic biopsy was informed as metastatic
leiomyosarcoma. The patient was severily ill, so he
received chemotherapy in a palliative schedule (adria-
mycine) and pain treatment including morphine. Im-
munosupression was not interrupted. Switch to siroli-
mus was indicated two years later.

After three years, the patient shows clinical improve-
ment and the nodules have frankly diminished in
radiological studies.

Key Words: leiomyosarcoma - kidney transplanta-
tion- immunosupression

INTRODUCCION

El leiomiosarcoma es un tumor mesenquimatico ma-
ligno poco frecuente (alrededor de 10% de los sarco-
mas de partes blandas), que deriva de musculo liso.
Puede originarse en tejidos blandos profundos, espe-
cialmente retroperitoneo, cavidad abdominal, tanto
en tracto gastrointestinal como genitourinario y vasos
sanguineos, o tejidos blandos superficiales. ¥ Se lo ob-
serva con mas frecuencia en pacientes inmunocom-
prometidos (HIV, transplantados)y se ha adjudicado
un rol patogénico al virus de Epstein Barr. 9.

Por lo inusual del caso y su particular evolucion, pre
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sentamos un paciente trasplantado renal con multi-
ples metastasis hepaticas y pulmonares de leiomiosar-
coma.

CASO CLINICO

Paciente  varén, portador de Insuficiencia Renal
Crénica Terminal de etiologia desconocida, que in-
gresa a hemodialisis en 1995 a los 21 afios de edad.
En 1998 recibe Transplante Renal con donante
cadavérico(compartia 1A y 1 DR), inmunosupresion
inicial con globulinas antilinfocitica, metil-prednisona
y azatioprina, terapia de mantenimiento con ciclos-
porina, azatioprina 100 mg/d y metilprednisona 10
mg/dfa.

Complicaciones post-Transplante: NTA (diagnéstico
por PBR), Infeccién Urinaria a Enterobacter aglome-
rans. Infecciones urinarias recurrentes, en 2002 se
diagnostica mediante cistouretrografia reflujo vésico-
ureteral activo.

Intercurrencias: Deterioro de funcién renal relacio-
nado con tratamiento con enalapril (1998), pitiriasis
versicolor (2000). En 2001, PBR que mostr6 Rechazo
Crénico Leve. Dislipidemia, ctisis gotosas con tofos.
Neutropenia febril que obliga a suspender transitoria-
mente la azatioprina (2002).

Desde el afio 2000, cuadros intermitentes de disten-
si6n abdominal, dolor tipo célico en marco colénico,
episodios diarreicos. Se efectuaron estudios ecografi-
cos abdominales(normales), busqueda de leucocitos
en materia fecal y coprocultivos siempre negativos.

A lo largo de 2004, se agrega pérdida de peso y dete-
tioro del estado general; por primera vez, una ecogra-
fia muestra una lesion hepatica nodular de 46 mm de
diametro. Poco después, la TAC de abdomen revel6
multiples imigenes hipodensas en higado, la mayor
de 45 x 41 mm. Se encontré ademas, en base de pul-
moén derecho una pequefia imagen nodulillar de 5
mm, todas compatibles con metastasis. (fig.1)

Se intentaron dos punciones de las lesiones hepaticas
con aguja fina bajo control ecografico, sin obtener-
se material representativo. La Resonancia Magnética
Nuclear mostré multiples imagenes redondedas de
diferente tamarfio, la mayor de 52 x 5 cm, con sig-

nos de necrosis central; habia una lesién en segmento

VIII hepitico, por detras y a la derecha de la vena
cava inferior, contactando con la glindula suprarrenal
izquierda; en térax se vefa un nédulo pulmonar en
seno costrofrénico izquierdo, y dos imigenes nodula-
res en espacios paravertebrales.

En 2005 se efectu6 biopsia laparoscopica de las lesio-
nes hepiticas: Leiomiosarcoma metastatico (prolife-

racion fusocelular, aisladas mitosis. Inmunohistoqui-
mica= vimentina (+), actina (+), actina musculo liso
(+), desmina(+), CD34 (-), CD 100 (-), compatible
con neoplasia de origen muscular liso, con baja atipia
citologica. (fig.2)

Figura 1. Diciembre 2004.

RMN: Higado con multiples imagenes redondedas de
diferente tamano, la mayor de 5,2 x 5 cm, con signos de
necrosis central. Lesion en segmento VIII hepitico, por
detras y a la derecha de la vena cava inferiot, que protruye
sobre el contorno hepitico, contactando con la suprarre-
nal izquierda
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Figura 2. Anatomia patoldgica.

Leiomiosarcoma metastatico (proliferacion fusocelu-
lat, aisladas mitosis. Inmunohistoquimica= vimen-
tina (+), actina (+), actina musculo liso (+), desmi-
na(+), CD34 (-), CD 100 (-)), compatible con neoplasia

de origen muscular liso, con baja atipia citologica.
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El paciente estaba muy comprometido en su estado
general, con importante pérdida de peso y apetito,
diarrea, dolores abdominales intensos. Mantenia fun-
cion renal estable (clearance de creatinina de alrededor
de 40 mil/min). Evaluado por servicio de oncologia,
se planteé mal prondstico y se sugirié quimioterapia
paliativa con Adriamicina, que no llegé a implemen-
tarse; se instal6 tratamiento del dolor con morfina y
posteriormente con metadona por la intensidad de los
sintomas. No se interrumpi6 la inmunosupresion.
Presento lenta pero sostenida mejoria del estado ge-
neral y estabilidad del filtrado glomerular. Tras dos
afios, hubo una significativa reduccion del tamarfio de
los nédulos hepaticos y pulmonares en la RNM de
control; En este momento, se suspendi6 el esquema
de cuidados paliativos, rotandose la inmunosupresion
de ciclosporina y azatioprina a Sirolimus.

Cuatro afios después del comienzo del cuadro, y tres
luego del diagndstico de leiomiosarcoma, se mantiene
la mejoria clinica e imagenologica. (fig.3)

Figura 3. julio 2007.

RMN: disminucion franca de las imagenes focales hepati-
cas. La mayor mide 2.0x3.3 cm. No se detectan imagenes
paravertebrales.-
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DISCUSION

Las neoplasias son una comorbilidad que se presenta
frecuentemente en la evolucion de los pacientes inmu-
nosuprimidos®, y particularmente, de los transplanta-
dos (21 a 75%, segun los afios transcurridos desde el
transplante); existen evidencias de que la intensidad
de la inmunosupresion tiene influencia en la inciden-
cia de cancer post-transplante.

Los sarcomas no Kaposi son raros en la poblacion ge-
neral (0,5 al 1,2%) vy, si bien su frecuencia aumenta en
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inmunosuprimidos y transplantados, su prevalencia
alcanza al 1,7 a 8% de las neoplasias en estos grupos.
% Una revision de Wimmer et al. describe en una
poblacién de 2419 transplantados y 498 malignidades
(incidencia 21%), solo 4 sarcomas no Kaposi. 7

Esta descripto un rol patogénico del virus de Epstein
Barr en los sarcomas de enfermos receptores de or-
ganos solidos ®* . En el caso que presentamos, no se
dispone de estudios serologicos para EBV.

En nuestra Unidad se han controlado alrededor de
cincuenta pacientes transplantados renales desde
1991, con un promedio de 15 a 20 pacientes simul-
taneos bajo seguimiento. En ese lapso, se registraron
cuatro tumores malignos de novo: uno de pulmoén
en un paciente fumador, un indiferenciado de origen
desconocido, un cancer de rifién (nativo) y el presen-
te caso de leiomiosarcoma.

Luego del diagnéstico de la neoplasia, nos planteamos
suspender la inmunosupresion, medida terapéutica
aceptada como util por la mayoria de los autores.(6,8)
Sin embargo, considerando el serio compromiso del
estado general del paciente y el hecho de que la so-
brevida esperada era cuanti y cualitativamente muy
pobre, se consensué con el enfermo y su familia no
discontinuarla.

Casi dos anos después del diagnostico de leiomio-
sarcoma, se decidi6 rotar la inmunosupresion a siro-
limus, dadas las caracteristicas antiproliferativas que
se le atribuyen a esa droga Se ha mencionado un rol
de los inhibidores de m-Tor, o inhibidores de sefia-
les de proliferacién no solo en la prevencion sino en
el manejo del cancer post-transplante. El mecanismo
de esta accion seria la inhibicién de factores de creci-
miento, citoquinas y factores de crecimiento endo-
telial , la inhibicion de la activacién de células T, una
mayor apoptosis y una reduccion en la angiogénesis e
invasividad tumorales. .

De los pocos casos de leiomiosarcoma en transplanta-
dos que hemos hallado reportados, este es el primero
con una evolucién no acorde al pésimo prondstico
esperado en pacientes a los que no se les efectia trata-
miento quirurgico curativo *'V Sin suspender la inmu-
nosupresion y sin medicacion oncoldgica, el paciente
lleva hasta la fecha cuatro afios de la aparicion de las
multiples metastasis viscerales, que se han reducido
de tamafio, presentando una lenta y sostenida recupe-
racion del estado general en este lapso.

* Presentado como poster en XV Congreso Argenti-
no de Nefrologia, Rosario 2007
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