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RESUMEN

Introduccion: dentro de los tumores de células pequefias, redondas, azules se encuentran
una gama heterogénea de neoplasias en las cuales es imperativo el estudio
inmunohistoquimico u otras técnicas especiales para poder discernir o en muchos casos tan
solo por exclusion acercarnos a la posible histogénesis del tumor, de cualquier forma, son
todos altamente indiferenciados, agresivos y casi siempre de pronostico sombrio o
indefectiblemente infausto.

Presentacion del caso: se presenta el caso de un paciente masculino, de 44 afios de edad,
con antecedentes patoldgicos de leucemia linfoblastica aguda, con remision completa de 10
afios de evolucion, el cual fue valorado por presentar dolor en regidén lumbar izquierda. Se
realiza estudio del caso y en la ecografia se informa la presencia de un tumor
retroperitoneal, decidiéndose realizar intervencion quirdrgica por laparotomia exploratoria,
realizandose exéresis quirurgica del tumor. El paciente se recupera satisfactoriamente del
proceder quirdrgico, no obstante, el tumor recidiva en un periodo de 1 mes y se inicia
tratamiento con radioterapia y citostaticos con prondstico infausto.

Conclusiones: el diagnostico definitivo se realiza por el estudio inmunohistoquimico, siendo
el resultado del mismo un tumor neuroectodérmico periférico/Sarcoma de Ewing. Dado que
es un diagnéstico poco frecuente en el adulto después de la segunda década de la vida y con
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frecuencia confundido con otros tumores, como melanomas o carcinomas, se realiza la
presentacion del caso.

DeCS: TUMORES NEUROECTODERMICOS PERIFERICOS PRIMITIVOS/diagnéstico; SARCOMA
DE EWING/diagnoéstico; INMUNOHISTOQUIMICA; BIOPSIA CON AGUJA FINA; MICROSCOPIA.

ABSTRACT

Introduction: within the tumors of small, round, blue cells are a heterogeneous range of
neoplasm in which immunohistochemical or other special techniques are imperative to be
able to differentiate, or in many cases, only by exclusion approaching the possible
histogenesis of the tumor in any case, these tumors are all highly undifferentiated,
aggressive and almost always of a gloomy or very poor prognosis.

Case Report: a 44-year-old male patient, with pathological history of acute lymphoblastic
leukemia, with a complete remission of 10 year-evolution, who was assessed by presenting
pain in the left lumbar region. A case study was performed and ultrasound revealed the
presence of a retroperitoneal tumor. Surgery was decided on by exploratory laparotomy,
and surgical excision of the tumor was performed. The patient recovery was satisfactory
from the surgical procedure, however, the tumor recurred in a period of 1 month and the
treatment with radiotherapy and cytostatics started with an unfavorable prognosis.

Conclusions: the definitive diagnosis was performed by immunohistochemical study,
resulting in a peripheral neuroectodermal tumor. The definitive diagnosis is made by the
immunohistochemical study, the result being a peripheral neuroectodermal tumor or Ewing's
sarcoma. Given that it is a rare diagnosis in adults after the second decade of life and often
confused with other tumors, such as melanomas or carcinomas, the case is reported.

DeCS: NEUROECTODERMAL TUMORS, PRIMITIVE, PERIPHERAL/diagnostic; SARCOMA,
EWING/diagnostic; IMMUNOHISTOCHEMISTRY; BIOPSY, FINE-NEEDLE; MICROSCOPY.

INTRODUCCION

Dentro de los tumores de células pequefias, redondas, azules se encuentran una gama
heterogénea de neoplasias que incluyen linfomas no Hodgkin, neuroblastoma, rabdomio
sarcoma, Sarcoma de Ewing, tumor de Wilms y tumor neuroectodérmico primitivo periférico
en los cuales es imperativo el estudio inmunohistoquimico u otras técnicas especiales para
poder discernir o en muchos casos tan solo por exclusién acercarnos a la posible
histogénesis del tumor, de cualquier forma, son todos altamente indiferenciados, agresivos y
casi siempre de prondstico sombrio o indefectiblemente infausto(®).

Los tipos mas frecuentes son el osteosarcoma y el Sarcoma de Ewing. Constituyen el 6-10
% de todos los tumores malignos primitivos del hueso, siendo el segundo sarcoma éseo,
detras del osteosarcoma, en los nifios. Es infrecuente en menores de 4 afos y en adultos
mayores de 30 afios y en la presentacion extradsea, siendo su aparicion mas frecuente en la
segunda década de la vida. El Sarcoma de Ewing es una enfermedad que se origina con mas
frecuencia en el hueso, pero el 10 % nace en los tejidos blandos. Su diagndstico se
encuentra sobreestimado al ser confundido con melanomas y carcinomas, por lo que se
requiere de la confirmacion con estudios moleculares y técnicas de inmunohistoquimica(®.



A pesar de los avances, tanto en el tratamiento quimioterapico como en el tratamiento local
de esta enfermedad, no se ha logrado aumentar la sobrevida sustancialmente en los Ultimos
anos®,

Dado que es un diagndstico poco frecuente en el adulto después de la sequnda década de la
vida y con frecuencia confundido con otros tumores, como melanomas o carcinomas, se
realiza la presentacion del caso.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 44 afios de edad, de piel blanca, con antecedentes personales de
leucemia linfoblastica aguda, diagnosticada en 1998 y tratada con el Protocolo GATLA-
GLATHEM - LLA 87, obteniendo remisién completa de la enfermedad durante 10 afios.

Ingresd en el servicio de hematologia por dolor lumbosacro irradiado a miembro inferior
izquierdo, con impotencia funcional del mismo.

En el examen fisico se constaté como datos positivos:

Pérdida del reflejo rotuliano del miembro inferior izquierdo.

Hiperestesia de cara interna de la pierna izquierda. Abdomen: masa tumoral de 10 cm, en
fosa iliaca izquierda.

Se realizaron los estudios que se relacionan a continuacion:

Ultrasonido abdominal: se observaron multiples imagenes hipoecogénicas, sélidas por
debajo del rifién izquierdo, independientes de rifiédn y psoas. La mayor mide 11 cm de
didmetro vertical y 10 cm de didmetro transverso.

Mielografia: disminucidén de sefial de contraste dando la impresién de compresién extrinseca.

Resonancia magnética nuclear de abdomen: se observa una imagen de aspecto tumoral
polilobulada entre el cuerpo vertebral y el psoas izquierdo, desplazando el mismo hacia delante
y a la izquierda, ensanchando agujero de conjuncion, introduciéndose entre la faceta articular y
el cuerpo articular y desplazando el saco dural a la derecha. Forma un manguito paravertebral
de L3, L4 y L5, con cambios en intensidad de sefial en cuerpo vertebral de L4, deshidratacion
discal lumbar, (Fig. 1y 2).

Fig. 1 Imagen de la resonancia magnética nuclear del tumor.



Fig. 2 Imagen de resonancia magnética nuclear.

La biopsia por puncion y aspiracion con aguja fina de la masa tumoral abdominal (BAAF), no
es concluyente describiéndose: extendido citoldgico donde se observa un patrén bifasico
constituidos por células grasas con escasos cambios citopaticos en un fondo mixoide
abundante y algunas sabanas de células cohesivas de aspecto epitelial.

Se efectUa una discusion multidisciplinaria, decidiéndose la intervencion quirdrgica por
laparotomia exploratoria; se realiza exéresis del tumor abdominal, no se abordd la
tumoracién que penetraba a columna por el agujero de conjuncién. La recuperacién del
proceder quirdrgico fue satisfactoria.

Resultados de la biopsia del tumor retroperitoneal:
Macroscopicamente: recibimos una masa tumoral de 12x10 pardo oscura con superficie
irregular, al corte firme con areas de necrosis y hemorragia.

Microscopia Optica: tumor mesenquimal maligno con diferentes patrones histoldgicos, sélido,
papiliforme y trabecular constituido por células pequefias, con abundantes areas de necrosis.

Se solicita estudio inmunohistoquimico.

Inmunohistoquimica: Centro de referencia Hospital “Hermanos Ameijeiras”, Ciudad de la
Habana.

Diesmina: negativo.

S -100: positivo.

CD-99: positivo.

Enolasa: negativo.

Cromogranina: positivo focal.

Concluyendo como: tumor maligno de células redondas de alto grado de malignidad, con
patrén de tumor neuroectodérmico periférico/Sarcoma de Ewing.

Se inicié tratamiento con radioterapia, siendo suspendido a los siete dias de iniciado por
recidiva y progresion tumoral, falleciendo en el hogar; no se realizé estudio necrdpsico por
decision familiar.



DISCUSION

Bajo el término de Sarcoma de Ewing se incluye un grupo heterogéneo de neoplasias
formadas por células redondas de pequeiio tamafo, que ofrecen localizaciones anatémicas
muy diversas, afectando preferentemente al hueso, pero también apareciendo en partes
blandas, cavidad abdominal y en algunos &rganos (ovarios, testes, rifidn, pulmon,
mediastino, dermis, etc.). Significa uno de los tipos histolégicos mas indiferenciados de
tumor maligno, habiéndose propuesto numerosas hipétesis histogénicas. La mas aceptada
presupone un origen de las células tumorales a partir de la cresta neural definiendo un
caracter neuroectodérmico, semejando a los neuroepiteliomas periféricos (pPNET) si bien
expresando un diverso grado de diferenciaciéon y variable capacidad madurativa, lo que
condiciona un cierto grado de heterogeneidad fenotipica que se va a manifestar por una
complicada diversidad histoldgica y también con una expresion genética compleja, que causa
en Ultima instancia una clinica variada, aunque siempre muy maligna®4,

Los primeros casos descritos corresponden a James Ewing en 1921, como sarcomas no
osteogénicos del hueso en pacientes jévenes.

Los elementos epidemioldgicos mas importantes corresponden a un sarcoma que tiene una
predominancia masculina y una mayor incidencia en la segunda década de la vida, la raza
negra presenta una sensible disminucién de estos sarcomas comparando poblaciones
equiparables en USA, pero no es conocido el factor genético que puede influenciar esta
diferencia. Otras poblaciones como la china, japonesa o hindud, sufren analogo indice de
tumores que la raza blanca (caucasica). No existe agregacion familiar, aunque ha sido
descrito en algunos gemelos. Tampoco se han podido relacionar con irradiacién médica y
ambiental. Ninguna de las enfermedades genéticas conocidas predisponentes al cancer en la
infancia, aparecen relacionadas con el Sarcoma de Ewing(®).

Patologia macroscépica: hemos de distinguir varias formas de presentacidon, la mas
frecuente es en hueso, seguida de partes blandas (tejidos esqueléticos) y en visceras (rifidn,
cavidad abdominal), area toracico pulmonar, columna vertebral y SNC. También se han
descrito casos de localizacion primitiva en piel (dermis). Estos ualtimos tendrian un
comportamiento clinico menos agresivo. Excepcionalmente, se han descrito casos en
miocardio, vulva y meninges.

Patologia microscépica: no se trata de un solo tipo de tumor, sino de una familia de
neoplasias, todas ellas indiferenciadas (en variado grado), con una expresién fenotipica
multiple y una alteracion génica en la que se afecta el gen EWS (cromosoma 22q12)(.7),

En consecuencia, podemos distinguir los siguientes subtipos o variedades histoldgicas:

Sarcoma de Ewing clasico (convencional).

Sarcoma de Ewing atipico.

Sarcoma de Ewing de células grandes.

Sarcoma de Ewing de células claras.

Sarcoma de Ewing con diferenciacion neuroectodérmica.
Neuroepitelioma periférico (pPNET).

Sarcoma de Ewing con diferenciacién vascular (endotelial).

Nouhwne=

Ademas, se presentan tipos de sarcomas primitivos de hueso con presencia de elementos
mixtos: Ewing, osteosarcoma microcelular y rabdomiosarcoma.



El neuroepitelioma periférico, es la ultima cadena de maduracién de un Sarcoma Ewing
convencional o clasico. La expresion fenotipica mas caracteristica es la presencia de tipicas
rosetas de Homer-Wright. Son grupos de 6-8 células que se elongan y buscan un hipotético
punto central hacia donde confluyen las prolongaciones apicales de las células. Las células
de estas rosetas contienen también glucdgeno, hay una red reticular y de depodsitos de
colagena amorfa, PAS positiva.

Estos tumores se han confundido y descrito en mas de una ocasion como neuroblastomas
periféricos del adulto. Sin embargo, esta confusién puede aclararse con técnicas
inmunohistoquimicas (ausencia de CD99 en el neuroblastoma y positividad en el Sarcoma
Ewing), asi como también mediante biologia molecular. Alteraciones de 1p16 en el
neuroblastoma no visibles en el Sarcoma Ewing y presencia en este Ultimo de
translocaciones ausentes en el neuroblastoma, t (11;22), sin embargo, durante bastantes
afos a estas dos entidades: neuroblastoma del adulto/Sarcoma de Ewing, variedad,
neuroepitelioma periférico, han sido confundidas siendo motivo de diagnéstico diferencial
complejo(®7),

Inmunohistoquimica: existe un considerable nimero de marcadores para estos tumores, la
mayoria se expresan con frecuencia variada y caprichosa, dentro de los usados estdn: la
enolasa neuronal especifica (NSE), HNK-1 (Leu7) equivalente al CD57, S-100, PGP 9.5,
neurofilamentos, receptores de transferrina y antigenos HLA-C II, asi como los receptores
Trk Ay B (el A, con positividad mas intensa en la variedad de neuroepitelioma periférico) La
expresidon de estos epitopos neurales serviria para marcar un mayor grado de diferenciacion
neuroectodérmica.

En general, pueden aparecer positividades variables e independientes del tipo o variante
histoldgica previamente descritas, sin embargo, hay una mayor positividad del nimero de
marcadores neurales en aquellos que presentan diferenciacion neuroectodérmica con rosetas
tipo Homer-Wright. Son usados, ademas, marcadores neuroendocrinos como la familia de
las cromograninas (CgA, CgB y CgC0SgIl) y los anticuerpos DAKO: 12E7; Signet: HBA71 y
013, c-kit y el SCF (stem cell factor). En resumen: si bien no se dispone de un anticuerpo
con especificidad absoluta frente a este grupo de tumores, existen una serie de anticuerpos
con una buena sensibilidad y especificidad que pueden ayudar decisivamente en el
diagnéstico diferencial frente a otras neoplasias que histolégicamente presentan un cierto
grado de semejanza y sin embargo pertenecen a otras categorias tumorales. El CD 99 y
CD57 junto con los marcadores neurales, S-100, NF y PgP 9.5, contindan ofreciendo
suficiente soporte para este diagndstico. Smitd ha defendido la necesidad de que se
expresen 2 o 3 marcadores neurales para aceptar el caracter neuroectodérmico del Sarcoma
de Ewing, independientemente de su configuracion morfoldgica (presencia o no de rosetas
de Homer-Wright). Ello tendria implicaciones prondsticas mas peyorativas(®?),

Ultra estructura: presencia de una doble poblacion celular en el Sarcoma de Ewing (células
principales y secundarias). Ambos tipos celulares aparecen entremezclados en los mismos
campos Yy existe transicion entre los dos por progresiva condensacion citoplasmica y
retraccion nuclear. La célula principal es redondeada o poligonal de superficie lisa,
estrechamente adosada a las células vecinas, por ausencia de material interpuesto. Hay
uniones celulares en forma de uniones estrechas, asi como aislados desmosomas de
diferenciacion incompleta. Existe una variabilidad ultraestructural en la participaciéon celular
no semejando a ninguna estructura celular histoldgica normal. El glucégeno es abundante,
pero de disposicion caprichosa, hay granulos neurosecretores que son mas abundantes en
los tumores con diferenciacién neuroectodérmica pero que también son aisladamente
visibles en los Sarcomas de Ewing convencionales. La presencia de estroma con colageno
amorfo y cuerpos de Luse se encuentran en los neuroepiteliomas periféricos con mayor



frecuencia. Hay casos con diferenciacién endotelial semejando un tumor vascular maligno.
En todo caso, es un tumor de células muy indiferenciadas e inmaduras sin otros atributos
morfoldgicos reconocibles.

Genética molecular: por lo menos existen cinco tipos de translocaciones en las que el locus
22q12 aparece implicado. La primera descrita fue la translocaciéon cromosémica balanceada t
(11; 22), (g24; q12) que ha resultado ser un marcador fenotipico extraordinario, También
hay numerosos oncogenes detectados en el Sarcoma de Ewing, siendo la mutacion del p59
la de mayor significado al expresarse en el 10 % de los casos(!9),

Diagnostico diferencial:

Osteosarcoma anaplasico microcelular.

Condrosarcoma mixoide.

Sarcoma primitivo de hueso y partes blandas.

Tumor neuroectodérmico periférico.

Tumor de Askin (tumor neuroectodérmico periférico de la regidon toracoabdominal).

Rabdomiosarcoma alveolar.

Rabdomiosarcoma embrionario.

Neuroblastoma con rosetas y diferenciaciéon neuroectodérmica.

Condrosarcoma mesenquimatico: estos dos Ultimos son indistinguibles en muestras

pequenas al microscopio optico, ya que, si no se encuentra osteoide, no se puede

diagnosticar el primero, y si no aparecen islotes de cartilago, no se puede hacer el

diagndstico del segundo. Aqui es importante la ayuda de la inmunohistoquimica.

10. Linfoma linfoblastico.

11. Leucemia linfoblastica aguda extramedular.

12. Leucemia mieloblastica aguda extramedular.

13. Leucemia megacarioblastica aguda.

14. Hepatoblastoma de células pequefas.

15. Pancreatoblastoma.

16. Sialoblastoma.

17. Carcinoma de células de tipo neuroendocrino.

18. Blastoma pleuropulmonar.

19. Tumor neuroectodérmico primitivo del sistema nervioso central.

20. Tumor de Wilms, con predominio de blastoma sin componente epitelial.

21.Sarcoma sinovial anaplastico.

22.Mesotelioma de células gigantes.

23. Germinoma, seminoma, disgerminoma.

24.Teratoma inmaduro grado 3.

25.Tumor desmoplastico de células pequenas intraabdominal (no afecta sélo el abdomen
sino también la mano).

CONOUNRAEWN =

Prondstico: son criterios fundamentales la localizacién del tumor primario y la presencia o
ausencia de metastasis en el momento del diagndstico, en este sentido, los tumores
localizados en el tronco tienen un prondstico evolutivo peor que los localizados en las
extremidades y particularmente los tumores de localizacion en extremidades distales ofrecen
mayores supervivencias. A nivel histoldgico, la presencia de una estructura reticular en
damero de ajedrez o "filigree" descrita por Kissane en 1983, vendria asociada a una mayor
malignidad tumoral y a una supervivencia mas corta, la presencia de necrosis tumoral
extensa en tumores no tratados con quimioterapia. La heterogeneidad o variedad histoldgica
no es concluyente como factor prondstico a la luz de los estudios publicados.

El tumor de Ewing es una neoplasia de mal prondstico, que se desarrolla mayormente en los
nifios y adolescentes, en este caso, aparece de forma inusual en un adulto de 44 afos, que,



a pesar del diagndstico oportuno, certero y el inicio de la quimioterapia, la recidiva provoca
el deceso del paciente al mes de la exéresis tumoral.
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