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Resumen Summary

Propa@sito: Revisar los hallazgos citohistopato- Purpose: To review the cyto-histopathological,
I6gicos, inmunohistoquimicos y moleculares del tu- immunohistochemical and molecular characteristics

mor de células pequefias redondas (DSRCT). of small round cell desmoplastic tumor (DSRCT).
Material y métodos: Varon de 18 afios con Material and methods: A 18 year old male
masa intraabdominal epigastrica. with an intraabdominal epigastric mass.

Resultados: Tumoracién constituida por una Results: The tumor consisted of nests and
proliferacion en nidos y difusa de células pequefiasmasses of undifferentiated small round cells
indiferenciadas sobre estroma desmoplasico, conembedded in a desmoplastic stroma, with areas of
formacion de rosetas, inmunorreactivas para cito- rosette formation immuno-reactive to cytokeratins,
gueratinas, vimentina, desmina y enolasa y la frac-vimentin, desmin, enolase, and WTL1 fraction of the
cion WT1 de la proteina EWS/WT1. El estudio mo- EWS/WT1 fusion protein transcript. The molecular
lecular demostro la traslocacion t(11;22)(p13;q12). study demonstrated the existence of the trans-

Conclusiones:La formacion de rosetas y las location t(11;22)(p13;q12).
areas solidas han sido descritas en otros casos d Conclusions:The solid areas and rosette
DSRCT. El producto quimérico puede detectarse me-formation have been described in other cases of
diante RT-PCR, Southern-blot, Western-blot e inmu- DSRCT. The chimeric transcription product can be
nohistoquimica. El estudio citoldgico esta especial- detected by RT-PCR, Southern-blot, Western-blot,
mente indicado en el diagndstico de recidivas. El and immunohistochemistry. Cytology is especially
diagndstico diferencial debe incluir el grupo de tumo- useful in recurrences. The differential diagnosis
res indiferenciados de células pequefias y redondas. should be made with the small round undifferented

cell tumors group.

Palabras clave: Tumor intraabdominal desmo-
plasico de células pequefias redondas. Inmunohisto. Key words: Intraabdominal small round cell des-
guimica. Fusion EWT/WT1. RT-PCR. moplastic tumor. Immunohiostochemistry. EWT/
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Introduccion

El tumor desmoplésico intraabdominal de células

munohistoquimico incluyé los anticuerpos resefia-
dos en la Tabla I. Se utilizaron los sistemas Dako
Envision +™ DAB System y el Vectastain ABC eli-

pequefias redondas es una neoplasia de alta agresivie kit para la valoracién inmunohistoquimica. El re-

dad descrita por Gerald y Rosai en 198%%ecta

ordenamiento del gen EWS fue valorado con FISH

preferentemente a varones (relacion h:m de 2:1 amediante el uso de sondas Break-apart sobre tejido

10:1¥7*, en su mayoria jévenes (media de edad, 20.8

parafinado. El estudio molecular mediante RT-PCR

afios, con mas del 80% en menores de 20 afios), aurfue realizado a partir de tejido congelado. Se utiliza-
que se han descrito casos de entre 3.5 y 53 afioson primers especificos para amplificar EWS/FLI1,

Hasta la fecha se han publicado unos 200 casos en |
literatur& ™. Los sintomas y signos de presentacion

&WS/ERG y EWS/WTL. La revision de la literatura
fue realizada utilizando las bases de datos MedLine

son inespecificos e incluyen, en orden de frecuenciay EMBASE.

dolor abdominal, pérdida de peso, hernia umbilical,
ascitis, distension abdominal, estrefiimiento, hepato-
megalia y esplenomegatid. La mayoria se originan

en la serosa de la cavidad abdominal afectando de

TABLA |

Panel inmunohistoquimico

forma difusa al peritoneo, pero se han descrito casog

originados en la serosa plelfdly en la tlnica vagi-

nal y region paratesticufarexisten asi mismo tumo-
res primarios no originados en serosas, incluyendo
casos en fosa craneal postéfiopvarid**S hueso y
partes blanddspulmoni®y glandula parétidd. Ma-
croscépicamente son tumores grandes (hasta 18 cm
de diametro), sdlidos, lobulados, blanco-grisaceos,
con areas de hemorragia y/o necrosis, en ocasione
calcificada. La neoplasia tiene una histopatologia ca-
racteristica, estando formada por nidos bien delimi-
tados de células pequefias e indiferenciadas embeb

das en un estroma desmoplasico densamente colagg

nizado. El perfil inmunohistoquimico de las células
neoplasicas indica diferenciacion polifenotipica, ob-
servandose coexpresion de citoqueratinas, vimenti-
na, desmina y enolasa Esta neoplasia se asocia
con la traslocacién cromosémica t(11;2) (p13;911)
en la que se fusionan el exéon 7 del gen EWS vy el
exon 8 del gen WT generando un producto quiméri-

AE1-AE3 Monoclonal Dako

EMA Monoclonal Dako

Alfa-fetoproteina Monoclonal Dako

CEA Monoclonal Novocastra

Vimentina Monoclonal Dako

Desmina Monoclonal Dako

Mioglobina Policlonal Novocastra

Actina Monoclonal Dako

S-100 Policlonal Dako

GFAP Monoclonal Novocastra

Enolasa Monoclonal Novocastra

Neurofilamentos Monoclonal Novocastra

Cromogranina A Policlonal Novocastra

Sinaptofisina Monoclonal Novocastra

CD99 Monoclonal Novocastra
Caso clinico

Varén de 18 afios sin antecedentes personales de
interés que consulta por dolor epigastrico continuo

co de 109 pares de bases con potente actividad dele 2-3 dias de evolucién, con sensacion de plenitud

factor de transcripcion; dicha traslocacion se consi-
dera especifica de este tufié?® Se postula que el
transcrito quimérico activaria el promotor del gen
del factor de crecimiento-1 insulina-like, relacionado
con la tumorigénesis

Material y métodos
El tejido tumoral fue incluido en parafina y tefii-
do con Hematoxilina-Eosina y acido peryodico de

Schiff con/sin digestion con diastasa. El estudio in-
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y nauseas, sin pérdida de peso, sintomas generales
ni fiebre. En la palpacion profunda se aprecia una
masa no movil en el epigastrio. EI TAC y la RMN
(Fig. 1) muestran una tumoracién polilobulada de
gran tamafio localizada en el ligamento gastrohepa-
tico, que engloba la region hepatoduodenal del hilio
hepatico y desplaza y comprime sin infiltrar las es-
tructuras vasculares del tronco celiaco y los 6rganos
vecinos. No se objetiva la dependencia de un érga-
no en concreto aungue en algun corte parece depen-
der del I6bulo hepatico izquierdo. Las pruebas ana-
liticas fueron normales.
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Figura 1. TAC del paciente. Se observa una gran masa intraab-Figura 2. PAAF de la masa. Células pequefias poco cohesivas
dominal en relacién con el I6bulo hepatico izquierdo. con formacion de rosetas.

Se efectia PAAF de la masa, tras la cual se reali-
za lobectomia hepéatica izquierda con tumorectomia
y extirpacion de adenopatias perihepaticas, celiacas
paracavas y retropancreéticas (8 en total), de entre
0.7 y 2.2 cm de diametro. Tras el diagnéstico anato-
mopatoldgico el paciente recibié 17 ciclos de qui-
mioterapia post-quirdrgica con Vincristina, Adria-
micina y Ciclofosfamida alternando con Ifosfamida
— Etoposido y Mesna.

Resultados
Figura 3. Caracteristicas microscopicas de la neoplasia: Panora-

. . : . mica general, con patron en nidos tumorales embebidos en
En la PAAF (Fig. 2) se obtuvieron extendidos ci un estroma fibroso colagenizado (3a) (x4). El tumor estaba

tolégicos muy celulares constituidos por células de  constituido por células pequefias y redondas indiferenciadas
pequefio tamafio, escasamente pleomorficas, de nl (3b) (x40). Detalle del estroma desmoplasico (3c) (x40). Se
cleo redondo u oval de cromatina granular con nu- observaban areas con formacion de rosetas (3d) (x40).
cléolo ocasional, poco cohesivas, con ocasional for-

macion de agregados rosetoides, inmunorreactivascon areas de necrosis. El recuento mitético fue de
para citoqueratinas. La neoplasia extirpada fue unahasta 19/10 cga. Ademas de la disposicion en nidos
tumoracion de 22 x 16 x 10 cm multinodular, par- se observaron areas amplias de patron difuso, con
cialmente encapsulada, constituida por tejido sélido multiples imagenes de formacion de rosetas. La tin-
blanco-grisaceo con areas de necrosis y de hemorraeién de PAS fue negativa. El perfil inmunohistoqui-
gia con degeneracion quistica, con buena delimita-mico de las células neoplasicas fue (Fig. 4): AE1-
cion del I6bulo hepatico izquierdo, del que le sepa- AE3 positivo (focal); EMA positivo (focal); Vimen-
raba una pseudocapsula fibrosa. EI examen micros+tina positivo (difuso e intenso); NSE positivo (fo-
copico (Fig. 3) mostrd una proliferacion neoplasica cal); Desmina positivo (difuso e intenso, con patron
densamente celular constituida por células de pe-en gota perinuclear); LCA, CEA , Alfa-fetoproteina,
guefio tamafio con citoplasma escaso, limites celula-Cromogranina, Sinaptofisina, S-100, Neurofilamen-
res imprecisos y nucleos redondos u ovales de crotos, GFAP, Mioglobina, Actina y CD99 negativos.
matina granular con ocasionales nucleodlos, dispues-Con estos hallazgos se emitié el diagnéstico de “tu
tas en nidos sobre un estroma colagenizado en gramor desmoplasico intraabdominal de células peque-
do variable con presencia de fibroblastos activados,ias redondas”.
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Figura 4. El estudio inmunohistoquimico demostré inmunorre- Figura 5. Deteccion del transcrito quimérico EWS/WT1 me-
actividad para AE1-AE (4a), EMA (4b), Vimentina (4c), diante RT-PCR. El tamafio esperado del transcrito es de 268
Desmina (patrén en gota perinuclear) (4c) y enolasa (4d). Se pares de bases.
observo positividad nuclear para WT1 (clon C19) (4e) (Mag-
nificacion, x40). al descrito por otros autores; es especialmente ca-

racteristico el patrén en gota perinuclear de la des-
No se observo infiltracion por contiglidad del te- ming®2°% El transcrito quimérico resultante de la
jido hepéatico pero si multiples imagenes de invasion traslocacion cromosémica t(11;12)(p13;911) puede

vascular sanguinea y linfatica en la capsula hepaticaser detectado mediante RT-PCR (sensibilidad: 93-

y en la pseudocapsula tumoral, que mostraba varia®96%. Especificidad: 100%) o por hibridacion me-

soluciones de continuidad en los nédulo neoplasi- diante Southern-Blot (sensibilidad: 97%o)Los re-

cos. La totalidad de los ganglios linfaticos extirpa- sultados negativos de la RT-PCR suelen deberse a

dos aparecian infiltrados por células tumorales. deterioro del RNA de la muestra (por necrosis o
mala preservacion tisuldf) La proteina quimérica
Estudio molecular resultante de dicho transcrito puede ser detectada

mediante Western blot o con técnicas inmunohisto-
Se evalu6 el reordenamiento del gen EWS me- quimicag®18192123tras el disefio de anticuerpos po-
diante FISH con el uso de sondas “Break-Apart”, liclonales (C19, Santa Cruz) y monoclonales (6F-
gue resulté positivo. Sobre tejido congelado se rea-H2, Dako¥?. Los anticuerpos desarrollados van diri-
liz6 una RT-PCR que demostré la presencia de unagidos contra la region carboxiterminal (forma poli-
banda de 268 pares de bases, concordante con el pefonal) o aminoterminal (forma monoclonal) de la
so molecular esperado para los transcritos quiméri-fraccion de la proteina quimérica codificada por el
cos derivados de la fusion EWS/WTI (Fig. 5). No se gen WTZ. La inmunorreactividad para la fraccion
detectaron transcritos derivados de las fusionesproteica codificada por el gen WT1 en el tumor des-
EWS/ERG ni EWS/FLIL. moplésico de células redondas es de patron nucle-
ar®, La sensibilidad es de un 50% para la forma
_ ) monoclonal y de entre el 88.9 y 100% para la poli-
Discusion clonal®?1.22 Dado que el mRNA y/o la proteina co-
dificada por el gen del tumor de Wilms estan sobre-
Aunque el tumor desmoplasico de células peque-expresados en otros tumores no asociados a la tras-
fias redondas tiene una morfologia caracteristica, edocacion descrita, es posible la inmunorreactividad
ocasiones el patrén histolégico es menos tipico, ha-para WT1 en una amplia variedad de neoplasias,
biéndose descrito tumores con areas sélidas difusascon patron tanto nuclear (mesotelioma, tumor de
papilares, de células claras, fusiformes, pleomorfi- Wilms, carcinomas de ovario) como citoplasmatica,
cos, rabdoides, basaloides, con formaciéon de glan-esta Ultima con patron granular o difuso (carcino-
dulas, rosetas y pseudorrosé&td$'>2? El perfil in- mas del tracto gastrointestinal, glioblastoma, osteo-
munohistoquimico de nuestro caso es superponiblesarcoma, sarcomas de partes blandas, melanoma,
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TABLA I

Diagnéstico diferencial inmunohistoquimico de los tumores de células pequefias y redondas

CK

EMA

Vim

NSE

NF

S100

Des

Mio

Act

LCA

HMB45 CD99

ES/PNET
NB

WB

RB
DSRCT
oS

T Rab
SS
Carcp
T Merkel
Melan

+ oo+

+ 4+ + +

+ 4+ 0+ +

-1+
+/-
+
+

+/-

Linf L - - + - - - - - - + - +
Sarc G - - - - - -/+ - - - + - +

ES/PNET: Sarcoma de Ewing/Tumor neuroectodérmico primitivo. NB: neuroblastoma. WB: Tumor de Wilms blastematoso. RB: Ra&odumiosar
DSRCT: tumor desmoplasico de células pequefias y redondas. OS: osteosarcoma de células pequefias. TRab: tumor rabdomdesi8&viahrco
Carc p: carcinoma de células pequefias. T Merkel: carcinoma de células de Merkel. Melan: melanoma. Linf L: linfoma linfeatasBcsarcoma
granulocitico.

entre otros¥. Este ultimo procedimiento es de gran bre de enfermedad es de 21-60 meses (medi, 32)
interés, no solo por su facil aplicabilidad en labora- Los estudios mas recientes indican que la terapia
torios de Anatomia Patoldgica sino también por su multimodal agresiva (cirugia citorreductora, poli-
valor prondstico y terapéutico, ya que WT1 esta quimioterapia y radioterapia) mejora el control tu-
siendo evaluada como potencial diana en los trata-moraP*3% La supervivencia es de 3 a 46 meses (me-
mientos de inmunoterapgfa Aunque la practica to- dia, 2-3 afios)?L
talidad de los DSRCT presentan la alteracion cito- El diagnéstico diferencial ha de realizarse con
genética descrita (considerada diagnéstica), se harotros tumores de células pequefas redondas, funda-
descrito formas “hibridas” en las que se solapan lasmentalmente con el sarcoma de Ewing/PNET, rab-
caracteristicas clinicas, morfologicas, inmunohisto- domiosarcoma, neuroblastoma periférico “clasico”,
guimicas y citogenéticas de esta neoplasia y del sarosteosarcoma de células pequefas, condrosarcoma
coma de Ewing, proponiéndose para estos casos lanesenquimal, carcinoma de células pequefas, neu-
denominacion de “sarcomas bifenotipicés*2’ roblastoma olfatorio, carcinoma de células de Mer-
Los hallazgos citolégicos de esta neoplasia hankel, linfoma, leucemia y sarcoma granulocitfcen
sido evaluados en material de puncidn-aspiracion,algunos casos es preciso recurrir al estudio inmu-
derrames pleurales y asciti®. El examen citologi-  nohistoquimico comparativo (Tabla 1). La histogé-
co es util fundamentalmente en casos en los que hayesis de estos tumores esta aun por definir. La hipé-
dificultad en obtener biopsias y en recidivas tumo- tesis mas aceptada apunta a un origen mesotelial pa-
rales; la necesidad de demostrar mediante inmu-ra estas neoplasias, considerandolo una forma de
nohistoquimica diferenciacion polifenotipica hace “mesotelioblastoma”; esta teoria se ve apoyada por:
muy dificil el diagnéstico citolégico de notfoEl a) la frecuente relacion con superficies serosas de
material de puncién-aspiracion es ademas susceptiestas neoplasias; b) la inmunorreactividad para
ble de estudio mediante RT-PE€R WT1, presente también en el mesotelio primitivo; y
El curso clinico es agresivo, con mdltiples recidi- 3) la coexpresién de marcadores epiteliales y me-
vas locales y metastasis a distancia en pulmones, hisenquimales. En contra de un origen mesenquimal
gado y ganglios linfaticds El tratamiento incluye iria la aparicion en localizaciones sin relaciéon con
cirugia y radio y/o quimioterapte®. El periodo li- superficies serosas, la falta de inmunorreactividad
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para antigenos mesoteliales y la ausencia de difeBibliografia

renciacion mesotelial en el estudio ultraestructu-
ral®1% El estroma desmoplasico de estos tumores es 1.
resultado de la accién de la proteina quimérica deri-
vada de la traslocacion, que activaria entre otras al
factor de crecimiento alfa derivado de plaquetas,
con potente actividad de induccién de la prolifera-

cion fibroblastica.
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