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Doble primario sincronico: condrosarcoma y sarcoma
fusocelular de alto grado asociado a sindrome de Maffucci

Synchronous primary double: condrosarcoma and sarcoma high
grade fusocelular associated with Maffucci syndrome

Garcia-Ortega DY,* Clara-Altamirano MA,# Alvarez-Cano A,$ Partida-Nava GV,!
Martinez-Said H,* Caro-Sanchez CHS," Cuellar-Hubbe M**

Instituto Nacional de Cancerologia SS.

RESUMEN. El sindrome de Maffucci se caracteriza
por la presencia de multiples encondromas y hemangiomas
que pueden afectar tejidos blandos y otros 6rganos. El ries-
go de transformacion maligna de las lesiones es de 100%
durante la vida del individuo, siendo el condrosarcoma el
tumor maligno mas frecuentemente asociado. Se presenta
el caso de un hombre de 44 afios de edad con diagndstico
de sindrome de Maffucci, el cual desarrollé un doble pri-
mario sincronico: condrosarcoma y sarcoma fusocelular de
alto grado multicéntrico de region escapular y tricipital, fue
tratado con desarticulacion interescapulotoracica, mostro
progresion acelerada y enfermedad pulmonar. Existen otras
neoplasias asociadas al sindrome de Maffucci tales como
adenocarcinoma de pancreas, tumores mesenquimales de
ovario, gliomas, astrocitomas y tumores de la pituitaria. Por
lo que resulta muy interesante reportar la asociacion infre-
cuente entre un sarcoma fusocelular y un condrosarcoma se-
cundario en pacientes con sindrome de Maffucci. El segui-
miento en este grupo de pacientes es complejo y se basa en
la bisqueda intencionada de lesiones con crecimiento acele-
rado, prestando atencion en lesiones de crecimiento progre-
sivo, sintomas clinicos o datos radioldgicos de malignidad.
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ABSTRACT. Maffucci syndrome is characterized by
the presence of multiple enchondromes and hemangiomas
that can affect soft tissues and other organs. The risk of
malignant transformation of lesions is 100% during the
life of the individual, with chondrosarcoma being the
most frequently associated malignant tumor. We present
the case of a 44-year-old man diagnosed with Maffucci
syndrome who developed a synchronous double primary:
chondrosarcoma and high-grade multicenter fusocellular
sarcoma of scapular and tricipital region, was treated with
disarticulation interscapule-thoracic, presented accelerated
progression and lung disease. There are other neoplasms
associated with Maffucci syndrome, such as pancreatic
adenocarcinoma, mesenchymal ovarian tumors, gliomas,
astrocytomas and pituitary tumors. It is therefore very
interesting to report the uncommon association between
fusocellular sarcoma and secondary chondrosarcoma in
patients with Maffucci syndrome. Follow-up in this group
of patients is complex and is based on the intentional
search for accelerated growing lesions, paying attention
to progressive growth injuries, clinical symptoms or
radiological malignancy data.
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Introduccién

El sindrome de Maffucci fue descrito por Angelo Maffucci
en 1881, es una enfermedad extraordinariamente rara, con me-
nos de 200 casos reportados en la literatura. No se cuenta con
estadisticas sobre su prevalencia. Se presenta como encondro-
matosis multiple asociada a hemangiomas de tejidos blandos
que pueden afectar piel, tejido subcutaneo u otros 6rganos.t

El sindrome de Maffucci se caracteriza por la presencia
de multiples encondromas y hemangiomas que pueden afec-
tar tejidos blandos y otros érganos.? Esta relacionado con
mutaciones somaticas en el gen que codifica la isocitrato
deshidrogenasa 1y 2 (IDH1, IDH2). IDH1 participa en el
metabolismo de la glucosa y de los &cidos grasos. EI meca-
nismo por el cual se produce la formacidn de encondromas
no esta bien definido. El riesgo de transformacion maligna
de las lesiones es de 100% durante la vida del individuo,
puede ser en forma de condrosarcoma, angiosarcoma o lin-
fangiosarcoma. No se ha documentado la presentacion sin-
cronica de dos sarcomas en estos pacientes.®

Las encondromatosis multiples pueden manifestarse de
forma esporadica (sin asociacién a un patrén hereditario) o
de forma hereditaria; habitualmente son lesiones benignas,
aunque poseen potencial de transformacion maligna. Los
encondromas pueden encontrarse en cualquier sitio, estan
descritos incluso en la traquea, es mas frecuente observarlos
en las metafisis de huesos largos.* La distribucion suele ser
asimétrica y ocasionan crecimiento dispar de las extremida-
des, ademas tienen variabilidad en tamafio, nimero, locali-
zacion, edad y evolucidn. Los problemas clinicos asociados
son deformidades en el esqueleto, dolor, limitacidn funcio-
nal de las extremidades y riesgo potencial de malignidad.5®

Se presenta el caso de un hombre de 44 afios de edad
con diagnéstico de sindrome de Maffucci, el cual desarrolld

Figura 1:

Imagen clinica, radiolégica y biopsia
de la lesion principal.
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un doble primario sincrdnico: condrosarcoma y sarcoma fu-
socelular de alto grado multicéntrico de regién escapular y
tricipital, fue tratado con desarticulacion interescapulotora-
cica, mostré progresion acelerada y enfermedad pulmonar.
Se expone el caso y se hace revision de la literatura.

Reporte de caso

Hombre de 44 afios, con talla baja asociado a asimetria
de extremidades y presencia de multiples nédulos subcu-
taneos. Siete meses previos a su ingreso a nuestro centro
evidencia aumento de volumen de region escapular derecha,
con parestesias, disminucién de fuerza y dolor, clinicamente
presenta acortamiento de la extremidad superior derecha e
inferior izquierda, ademas muestra lesion de 20 cm en re-
gion escapular derecha, pétrea, fija con una zona de ulce-
racion en la region deltoidea, hay limitacion de la fuerza
y flexoextension de la articulacién glenohumeral ipsilateral
asi como hipotrofia tenar e hipotenar, asociada a multiples
nodulos subcutaneos de 1 a 3 cm, el mayor en la region tri-
cipital (Figura 1).

Como elementos del protocolo de estudio se realiza re-
sonancia magnética nuclear (RMN) de hombro que mues-
tra lesion de 18 cm de diametro mayor, predominantemente
hipointensa en T1 e hiperintensa en T2, con formacion de
trabéculas en su interior, sugestivo de formacién de matriz
condroide. La tomografia de tdrax muestra multiples encon-
dromas en cinco arcos costales, sin enfermedad pulmonar;
la serie Gsea presenta acortamiento humeral con una lesion
de 15 cm productora de matriz condroide, multiples encon-
dromas de 0.5 a 1.5 cm los mayores, distribuidos en toda la
extremidad, ademas de deformidad en metacarpo y falan-
ges; se observan lesiones compatibles con encondromas en
fémur distal izquierdo, costillas, himero y radio izquierdo.




Doble primario sincrénico: condrosarcoma y sarcoma fusocelular

A nivel de craneo sin lesiones sospechosas se realiz6 biop-
sia percutanea con aguja que reporté condrosarcoma con-
vencional grado 2 (Figura 1).

Clinicamente, se integré diagndstico de sindrome de
Maffucci. Ademas de la lesion escapular se encontré uno de
los nédulos subcutaneos con imagen sospechosa de trans-
formacion maligna. Debido al déficit neurolégico presente
en la extremidad, no se consideré al paciente candidato a
preservacion de la misma, ya que la expectativa de preser-
var una extremidad funcional no era razonable. Se realiz6
una desarticulacion interescapulotoracica, se detectd lesion
de 20 c¢cm ulcerada, con deformidad y asimetria de hime-
ro, multiples encondromas, deformidad a nivel de epifisis y
metafisis distal de radio, asi como metacarpo y falanges con
acortamiento y deformacién por la presencia de lesiones lo-
buladas de aspecto cartilaginoso. El reporte histopatologico
fue un condrosarcoma grado 2, de 15 cm didmetro mayor,
asociado a encondromas multiples en himero, cubito, radio,
metacarpo y falanges, ademas de mdltiples hemangiomas en
tejidos blandos. Se encontr6 segunda lesion en triceps, se-
parada anatomicamente de la lesion principal que fue diag-
nosticada como sarcoma fusocelular de alto grado no clasi-
ficable, de 4 cm didmetro mayor; sugestiva de un segundo
primario. No se identific6 invasion linfovascular o perineu-
ral y los margenes quirdrgicos fueron negativos (Figura 2).
El paciente presentd progresion acelerada y enfermedad
pulmonar y fallecié 13 meses después de la desarticulacidn.

Discusion

En el caso aqui expuesto se detectd una lesién anato-
micamente separada de la lesion principal reportada como
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un sarcoma fusocelular con diferenciacién vascular, lo que
hace alin mas raro el caso y complica las opciones terapéu-
ticas que al paciente se le pudieran brindar.

En 81% de los pacientes con enfermedad de Ollier y 77%
con sindrome de Maffucci tienen mutaciones en IDH1 (98%)
e IDH2 (2%). En los casos que no presentan esta mutacion, se
han descrito alteraciones en los genes que codifican el receptor
de hormona paratiroidea (PTH1R),”#91°10% de estos pacien-
tes muestran una disminucidn de 30% en la funcidn de este
receptor. Sin embargo, el diagndstico principal de estas pato-
logias es clinico, apoyandonos en los reportes de patologia.

Las complicaciones asociadas a estos sindromes inclu-
yen fracturas espontaneas en 26%, degeneracion sarcomato-
sa, encondromas a condrosarcoma entre 15 y 40%. Siendo
el condrosarcoma la neoplasia méas asociada al sindrome de
Maffucci,® otras neoplasias asociadas son angiosarcomas'y
linfangiosarcomas.*?

Los sindromes de Ollier y Maffucci, si bien son los mas
conocidos, no son los Unicos. Los sindromes relaciona-
dos con el desarrollo de lesiones dseas que predisponen a
transformacion maligna pueden dividirse en hereditarios y
esporédicos. La Tabla 1 muestra algunos de los sindromes
asociados a lesiones dseas que aumentan el riesgo de desa-
rrollar tumores malignos primarios del hueso (osteosarcoma
y condrosarcoma).

En la serie mas grande reportada a la fecha donde se ana-
lizan 144 pacientes con Ollier y 17 pacientes con Maffucci
se encontrd que 41% de los pacientes desarrolld uno o mas
condrosarcomas secundarios. La edad media de aparicion
fue de 30 afios para pacientes con sindrome de Maffucci
(entre 14-51 afios). De esta poblacidn, 33% tenian lesiones
sincrdnicas y 56% metacronicas.

Figura 2:

Imagen de pieza quirdrgica y
microscopia. Se observa tumor

b en sitio anatomico de escapula.
Multiples hemangiomas en deltoides,
antebrazo y mufieca.
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Tabla 1: Sindromes asociados a anormalidades 6seas y predisposicion a neoplasias malignas.

Anormalidad
genética Caracteristicas clinicas Predisposicion a
Hereditarios
Exostosis multiple familiar EXT1 (8924) Formacion de osteocondromas durante la infancia Condrosarcoma
EXT2 (11p12) Asimetria de extremidades (0.5-5% de los casos)
Metacondromatosis PTPN11 Osteocondromas y encondromas mltiples Condrosarcoma
Sd. Rothmund-Thompson RecQL4 Dermatosis, cataratas, aplasia radial, osteopenia Osteosarcoma
(8924.3)
Sd. Rapandinilo RecQL4 Hipoplasia radial, hipoplasia patelar, paladar hendido, dia- Osteosarcoma
rrea y luxaciones diversas, malformacion de extremidades,
la inteligencia es normal y no hay anormalidades faciales
Esporadicos
Enf. Ollier IDH1, IDH2 Encondromas multiples, asimetria de extremidades Condrosarcoma
Enf. Maffucci IDH1, IDH2 Encondromas mdltiples, asimetria de extremidades, Condrosarcoma

hemangiomas cutaneos o viscerales

Existen otras neoplasias asociadas al sindrome de Maffucci,
tales como adenocarcinoma de pancreas, tumores mesenqui-
males de ovario, gliomas, astrocitomas y tumores de la pituita-
ria.® Por lo que resulta muy importante reportar esta asociacion
entre un sarcoma fusocelular y un condrosarcoma secundario
en pacientes con sindrome de Maffucci. El seguimiento en este
grupo de pacientes es complejo y se basa en la bisqueda in-
tencionada de lesiones con crecimiento acelerado por tiempo
prolongado, prestando atencion en lesiones de crecimiento pro-
gresivo, sintomas clinicos o datos radioldgicos de malignidad.

Dos sarcomas primarios pueden manifestarse de forma
sincrénica o metacronica. La biopsia de ambas lesiones, en
caso de demostrar una histologia diferente resuelve la duda
sobre el tipo de presentacion o si se trata de una recurrencia.
No obstante, en caso de que una de las lesiones sea un sar-
coma desdiferenciado, esta distincion es mas compleja; el
escenario mas sencillo es que se demuestre la presencia de
un componente de bajo grado en el sarcoma desdiferencia-
do. La inmunohistoquimica es también atil.

Las mutaciones de genes supresores tumorales como
p53, INK4A o RB se encuentran en ambos subtipos de tu-
mores y estan relacionadas con la progresién tumoral. Es
importante hacer notar que, sin embargo, no tienen interés
en el diagnostico.}4151617 E] sindrome de Maffucci es una
enfermedad poco frecuente, asociada a mutacion somatica
y a un alto porcentaje de transformacion maligna, siendo
el condrosarcoma el tumor maligno mas frecuente. La pre-
sencia de un doble primario sincronico en el sindrome de
Maffucci no se ha reportado previamente.
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