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SINDROME DE DOEGE - POTTER: UN REPORTE DE CASO

DOEGE-POTTER SYNDROME: A CASE REPORT

Fernando Monge Espinoza (2 '2, Mayra Orihuela Baldeon (2 '», Patricia Segura Nunez (2 ',
Jose Laca Forero (224, Gianella Mejia Reyes ()¢

RESUMEN

Introduccion: Doege - Potter es un sindrome paraneopldsico poco comun, que se caracteriza por tumor
mesenquimal benigno o maligno asociado a hipoglucemia persistente. Caso clinico: Se presentael casode una
mujer de 70 afios con un tiempo de enfermedad de cuatro afnos, caracterizada por tos productiva, dolor tipo
opresivo en hemitéraxizquierdoy disnea de aumento progresivo. En latomografia de tdrax, se evidencié tumor
sélido extenso en los 2/3 inferiores del hemitérax izquierdo. Se realizé biopsia transtoracica ecodirigida de
dicha tumoracion. El estudio histopatoldgico reporté tumor fibroso solitario y la inmunohistoquimica fue
positiva a STAT6, por lo que la sometieron a toracotomia con exéresis de la tumoracién. Posterior a la
intervencién quirdrgica, los valores de glucosa se normalizaron. La paciente cumplié con los criterios del
sindrome de Doege - Potter, entidad poco frecuente.

Palabras clave: Sindrome Doege - Potter; Tumor fibroso solitario; Hipoglicemia. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Doege-Potter is a rare paraneoplastic syndrome characterized by a benign or malignant
mesenchymal tumor associated with persistent hypoglycemia. Clinical case: We present the case of a 70-year-
old woman with a 4-year illness, characterized by productive cough, oppressive pain in the left hemithorax, and
progressively increasing dyspnea. The chest tomography revealed an extensive solid tumor in the lower 2/3 of
the left hemithorax. An ultrasound-guided transthoracic biopsy of the tumor was performed. The
histopathological study reported a solitary fibrous tumor and immunohistochemistry that was positive to
STAT6. Therefore, she underwent a thoracotomy with excision of the tumor. After surgery, glucose values
normalized.The patient met the criteria for Doege-Potter syndrome, a rare entity.

Keywords: Doege-Potter syndrome; Solitary fibrous tumor; Hypoglycemia. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario (TFS) es uno infrecuente, con
una tasa de incidencia de 2.8 casos por 100 000
habitantes, que afecta sobre todo a la pleura, por lo
general benigno y de hallazgo incidental; los de gran
tamano son los que causan sintomas “?. Rara vez, este
tumor presenta sindromes paraneoplasicos, como la
hipoglicemia persistente; esta asociacién se denomina
sindrome de Doege - Potter??, El tratamiento definitivo
de esta patologia es la resecciéon quirtrgica del tumor,
idealmente previo diagnéstico y clasificacién a través

de unabiopsia®.

A continuacion, se presenta un caso de una paciente
con el sindrome de Doege - Potter, quien fue
diagnosticaday tratada en el Hospital Nacional Hipdlito

UnanuedeLima, Peru.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 70 anos, procedente de
Huancavelica, Perd, sin antecedentes patolégicos
personales ni familiares relevantes; ingreso a
hospitalizacion del departamento de Neumologia del
Hospital Nacional Hipdlito Unanue, con un tiempo de
enfermedad de cuatro afos, cursé con tos productiva
con esputo mucoide, dolor tipo opresivo en hemitérax
izquierdo y disnea de incremento progresivo. Los
familiares notaron que, desde 10 meses atras, la
paciente cursaba con episodios de desorientacion,
agitacion psicomotriz o somnolencia, cada vez mas

frecuentes.

Alingreso, se encontro en el examen fisico amplexacion
disminuida en hemitérax izquierdo, matidez y
murmullo vesicular disminuido en tercio inferior del
hemitérax izquierdo. No se evidencié alteraciones en el
examen neurolégico. En la radiografia de térax, se
observé una radiopacidad homogénea en la mitad
inferior del campo pulmonar izquierdo y en la
tomografia espiral multicorte toraco — abdominal, una
extensa tumoracion soélida en los 2/3 inferiores del
hemitérax izquierdo, desplazando caudalmente el
hemidiafragma y estructuras intrabdominales, de 200 x

156x 165 mm. conrealce significativoal contraste. No

hubo infiltracién a estructuras dseas, pared toracica y
organos viscerales ni adenopatias mediastinicas. Se
observé efusidon pleural izquierda (figura 1). En el
hubo
desplazamiento caudal del hemidiafragma, bazo y

abdomen, no se alteraciones, salvo el
rindn izquierdo. En los examenes de laboratorio, se
reportaron los valores de péptido C en 0.8 ng/ml (1.1 -
4.4), insulina basal en 0.2 U/ml (2.6 — 24.9), CA125 en
97.87 U/mL(<33.0U/ml),CA 15-3en 8.06 U/ml (0-28.5),
CA 19.9 en 12.56 U/ml (0 - 34) y CEA en 4.11 ng/ml
(<5.00). Ademas, cursé con hipoglicemia repetitiva
(tabla 1), motivo por el que requirié infusiéon continua
de dextrosa via intravenosa. Los otros examenes se

encontraban dentro de limites normales.

Se realiz6 una biopsia transtoracica ecodirigida con
aguja gruesa 18G x 16cm. con trocar (figura 2). En el
estudio histopatoldgico, se reporté tumor fibroso
solitario (figura 3) y lainmunohistoquimica fue positiva
a STAT6 (figura 4). Con estos resultados, la paciente fue
sometida a toracotomia, con exéresis de tumoracién
gigantey reseccion parcial de hemidiafragmaizquierdo
(figura 5). En el estudio de anatomia patoldgica, se
observé, macroscopicamente, una tumoracién pleural
de 4230 g, de 27 x 20 x 14 cm, de superficie lisa de color
pardo claro, brillante, lobulada y con la microscopia, se
confirmé el diagndstico obtenido por biopsia
transtoracica de tumor fibroso solitario con areas de
hipercelularidad y otras hipocelulares, con necrosis
focal en el 10 %y mitosis hasta 2/10 HPF. El resultado de

inmunohistoquimica fue positivo a STAT6.

Los valores de glucosa sérica, luego de la extirpacién de
la tumoracién torécica, se normalizaron (tabla 1) y 23
dias después de la hospitalizacién, y con evolucién
favorable, la paciente fue dada de alta. En los controles
ambulatorios, la paciente se mantenia asintomadtica,
con control tomografico a los 30 dias sin evidencia de
recidiva (figura 6). La paciente, después de la
recolecciéon de datos, se dirigi6 a Huancavelica; se
conversé con ella'y acepté verbalmente la publicaciéon
del presente caso; se le indicdé que se mantiene la

confidencialidad de sus datos personales.
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Tabla 1. Registro de glicemia en ayunas.

Glicemia (mg/dl)

En azul, los valores previos al tratamiento quirdrgico y con infusién continua de
dextrosa intravenosa. En rojo, los registros en el posoperatorio.

Figura 1. Tomografia espiral multicorte toraco — abdominal del 06/01/2021: Extensa tumoracion
sélida heterogénea de 200 x 156 x 165 mm. en campo pulmonar izquierdo, con realce al contraste, sin
infiltracién de estructuras éseas o pared toracica. Efusion pleural izquierda
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Figura 2. Ecografia toracica: Masa ecogénica visible a través de la cara posterior del hemitérax izquierdo,
compleja y delimitada, realizada para la biopsia percutanea con aguja gruesa ecodirigida

Figura 3. Patron histoldgico caracteristico (H&E) del tumor fibroso solitario. A: (10x)
Proliferacion de células fusiformes. B: (40x) Presencia de abundantes fibras de coldgeno tipo queloide.
C: (10x) Hipercelularidad de aspecto mesenquimatoso. D: (40x) Pleomorfismo nuclear
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Figura 4. Inmunohistoquimica del tumor fibroso solitario. Acentuada inmunorreactividad en
células para STAT 6.
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Figura 5. Pieza quirurgica: tumoracién pleural de 4230 g, de 27 x 20 x 14 cm, de superficie lisa de color
pardo claro, brillante lobulada.

DISCUSION

El tumor fibroso solitario (TFS) es mesenquimatoso
fibroblastico poco comun, descrito por primera vez a
nivel pleural, zona de afectacion mas frecuente, y fue
documentado en casi todos los sitios y 6rganos
anatomicos?. El 10 % de los casos son extratoracicos;
el mas comun es a nivel abdominal“?. La tasa de
incidencia es de solo 2.8 casos por 100 000 habitantes y
la mayoria de estos se presenta en la sexta y séptima
décadadelavida, lo que afecta aambos sexos por igual
@2, Un menor nimero de los casos son malignos y el 90
%, aproximadamente, benignos ©*.

Entre el 50 y 80 % de casos se presentan de manera
asintomdtica, por lo que el hallazgo se da
incidentalmente en imdgenes radioldgicas.
Habitualmente, se presentan como masas indoloras de
crecimiento lento y, en algunos casos, pueden
presentar sintomas, debido al efecto de masa o presion
sobre estructuras adyacentes™. La sintomatologia suele
ser variable, se presenta disnea, dolor toracico, tos o
hemoptisis "%, En pocas ocasiones, el TFS se puede
presentar con sindromes paraneoplasicos; el mas
descrito es la hipoglicemia inducida por tumor de
células no islotes (NICTH), conocido como el sindrome
de Doege - Potter . Este se caracteriza por
hipoglicemia persistente refractaria, insulina sérica
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suprimida, hormona del crecimientoy péptido C sérico
bajos, con una mayor produccién tumoral de factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) y niveles de
IGF-2 normales o elevados 29. El IGF-2 podria inducir la
hipoglucemia al unirse con los receptores deinsulina de
los tejidos diana, transporta glucosa a los musculos e
inhibe la gluconeogénesis en el higado y la lipdlisis, en
los adipocitos®. La mayoria de tumores asociados a
hipoglucemia son de gran tamafo, lo cual sugiere que
los efectos de la hipoglucemia tienen relacion directa
con el tamano del tumor®. La hipoglucemia se observa
con mas frecuencia en mujeres que en hombres y
cuando el tumor se localiza en el hemitérax derecho?.
Tras la reseccién de la tumoracion, desaparece
gradualmente la sintomatologia que pueda presentar
el paciente, por lo que se considera el tratamiento
definitivo®. El tamanfo de la tumoracién es variable y
es mas comun encontrarlo en la cavidad pleural
derecha con untamafio quelograsuperarlos 20 cm de
didmetro®®. Son bien circunscritos, de superficie lisa y
muchas veces en forma lobulada“®. Las tumoraciones a
nivel pleural y abdominal tienden a ser de mayor
tamano que en otraslocalizaciones .

Los estudios por imagenes tienen un papel importante
en el diagnostico; en las radiografias de torax se puede
evidenciar masas de tamano variable, bien delimitadas,

:(?E): ]
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en ocasiones asociadas a derrame pleural®. La
tomografia computarizada con contraste suele mostrar
una tumoraciéon de baja densidad con abundante
irrigacién vascular, bien circunscrita, con éareas de
necrosis, si son de gran tamano". Son de gran variedad
histolégica, compuestos por células con nucleos
ovoides a fusiformes, dentro de un estroma de
coldgeno con dareas de hialinizacién densa”™. La
actividad mitotica del tumor no es alta, generalmente
menos de 5 mitosis por 2 mm2; una mayor mitosis e
hipercelularidad suelen ser el signos de agresividad del
tumor?®, Los estudios de los inmunohistoquimica y
diagnéstico molecular son de gran importancia para el
diagnéstico; entre los marcadores, se encuentran CD34,
vimentina, CD99, BCL2, que se expresan de forma
variableen el TFS 414,

Se debe tener en cuenta que estos marcadores pueden
encontrarse positivos en otras neoplasias de
diferenciacion mesenquimatosa, por lo que el hallazgo
del marcador molecular de fusidon genética entre NAB2
Y STAT6 de patrdn nuclear, al ser altamente especificoy
sensible, ha permitido diferenciarlo de otras
tumoraciones™'. El producto STAT6 - NAB2 es el
resultado de unainversidonen ellocus 12q13 queinduce
la expresion de la respuesta de crecimiento temprano,
lo que demuestra la reaccién en cadena de la
polimerasa presente enun 90 % de los casosde TFS . La
realizacién de una biopsia previa al tratamiento para
diagnosticar y clasificar la tumoracién es lo ideal para
llegar a un diagndstico certero. Se ha empleado la
biopsia por aspiracién con aguja fina, biopsia
transtordcica con aguja gruesa y la biopsia incisional
abierta; sin embargo, se tiene una baja rentabilidad
diagnostica con las biopsias transtoracicas y de
aspiracion con agujafina; algunas series tienen una tasa
de éxito del 43 %. La rentabilidad diagndstica
disminuye en lesiones a partir de 5 centimetros, ya que
hay mayor probabilidad de que tengan necrosis y
mayory de que se obtengan muestras no satisfactorias
12 La biopsia guiada por ecografia de una lesién
tordcica de base pleural tiene una precision diagnéstica
similar a la guiada por tomografia, con menor tasa de
complicacionesy menor tiempo de procedimiento".

El abordaje terapéutico debe ser multidisciplinario®. El

tratamiento inicial debe incluir el uso de
glucocorticoides, via oraloendovenosa, para evitarla

I%\

hipoglucemia®™. El pilar del tratamiento consiste en la
reseccion quirdrgica completa®*®. En caso se requiera
mayores intervenciones quirdrgicas por recurrencia,
cada vez seria mas desafiante, ya que se podria
encontrar mayores adherencias™. Para evitar esto, se
tiene terapias coadyuvantes de tratamiento que incluye
quimioterapia, radioterapia, crioablacién o
embolizacion, las cuales su uso no es en todos los casos
@19 | a opcion quirdrgica depende de la ubicacion de la
tumoracién y de las estructuras involucradas®. Su
realizacién se asocia a una baja tasa de recurrencia local
y de progresion®. En caso de tumoraciones altamente
vascularizadas, se puede considerar la terapia de
embolizacién seguida de la reseccién quirdrgica para
disminuir el riesgo de sangrado®.

La radioterapia o quimioterapia no se recomienda de
uso rutinario, debido a la limitacién de datos por su
incidencia relativamente baja®®'?. El uso de estas
terapias se ha asociado a una pobre respuesta“’. Se ha
identificado que la malignidad estd relacionada a tener
tres o mas de estos seis factores: La localizacion pleural
parietal, tamafo > 10 cm, hipercelularidad, atipia
nuclear, =4 mitosis/10 campos de gran aumento y/o
necrosis“. La hipoglucemia se asocia a malignidad, por
lo que es un indicador de mal pronéstico; sin embargo,
luego del tratamiento quirdrgico, se obtiene resultados
satisfactorios, que incluye una tasa libre de recurrencias
en los cinco afos en aproximadamente 80 % de los
casos”. Sin embargo, la tasa de recurrencia de
malignidad se ha reportado en un 63 % de los casos, por
lo que el seguimiento a largo plazo es esencial para la
deteccién temprana de enfermedad recurrente o
metastasica”'¥. El periodo de seguimiento
recomendado es de cada tres o seis meses por dos afos
y, posteriormente, de manera anual, el cual se debe
realizar con tomografia computarizada“™.

Debido a la baja incidencia, no existen pautas
estandarizadas para su vigilancia, por lo que debe ser
individualizada de acuerdo a la ubicacién del tumory
otros factores propios del paciente™. La paciente del
caso clinico se encontré dentro del grupo etario de
presentaciéon mas frecuente de esta rara patologia,
sintomatica por el tamano del tumor (27 cm. en su
didmetro mayor y poco mas de 4 kg de peso) y por la
hipoglicemia persistente a pesar del tratamiento
instaurado. La tumoracion dela paciente estabaenel
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hemitérax izquierdo; la localizacién mas asociada fue la
hipoglicemia en el hemitérax derecho. El dosaje de
péptido C e insulina sérica estaban por debajo de los
limites normales, lo que es muy frecuente en el
sindrome de Doege - Potter. Los hallazgos tomogréficos
fueron similares a los descritos en las revisiones.
A pesar de la poca rentabilidad, el diagnéstico se obtuvo
a través de una biopsia transtoracica con aguja gruesa
ecodirigida. El reporte histopatolégico de la biopsia vy,
posteriormente, el reporte anatomopatolégico
de la pieza quirdrgica son semejantes a lo que se
describe en la bibliografia. Estos hallazgos y el resultado
de la inmunohistoquimica, con STAT6 positivo, son
concluyentes para el diagnéstico de esta entidad.
Luego de la extirpacion del tumor, se evidencia la
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