Tumor desmoplastico de células redondas pequenas.
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Resumen

El tumor desmopléstico de células redondas
pequeiias (TDCRP) es una neoplasia infrecuente y
altamente agresiva. Ocurre principalmente en
adolescentes y en adultos jovenes del sexo
masculino. El tumor genéticamente muestra una
translocacion caracteristica t(11;22) (p13;q12), que
compromete los genes WT1 en el cromosoma 11y
EWS en el cromosoma 22, y produce la fusién de los
genes EWS-WTI, la cual genera una proteina
quimérica que funciona como un nuevo factor de
transcripcion que activa la expresion de genes
especificos. Reportamos el caso de adolescente
femenina de 13 afios de edad, quien presentd
tumoracion abdominal de un mes de evolucion. El
estudio histologico reportd proliferacion de células
de pequefio a mediano tamafio, con escaso
citoplasma, rodeado por una reaccidn
desmoplastica densa. Las células expresaron
inmunorreactividad fuerte y focal para vimentina,
citoqueratina, desmina, EMA y PGP9.5. Los
hallazgos son consistentes con el diagndstico de
TDCRP.

PALABRAS CLAVE: Tumor desmoplastico de
células redondas pequefias, inmunohistoquimica,
EWS-WTI1

DESMOPLASTIC SMALL ROUND CELL
TUMOR. A CASE REPORT IN A 13-YEAR-OLD
GIRL

Abstract

Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is a
rare and highly aggressive neoplasm, occurring
mainly in adolescent and adult young males.
Genetically, the tumor shows a characteristic 11,22
translocation, involving the WTI gene on
chromosome 11 and EWS gene on chromosome 22,
that produce an EWS-WTI gene fusion, which
generates a chimeric protein functioning as a novel
transcription factor that activates expression of
target genes. We report an intra-abdominal DSRCT
with a month evolution in a 13-year-old girl. The
histology study showed a proliferation of small to
intermediate size cells with scant cytoplasm and
surrounded by a dense desmoplastic response.
These cells expressed strong and focal
immunoreactivity for vimentina, cytokeratin,
desmin, EMA and PGP9.5. The features are
consistent with the diagnoses of DSRCT.

KEY WORDS: Desmoplastic small round cell
tumor, immunohistochemistry, EWS-WTI
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Introduccion

El tumor desmoplastico de células redondas
pequeiias (TDCRP) es una neoplasia infrecuente y
altamente agresiva. Descrita por Gerald y Rosai en
1989 (1) como una entidad clinico-patologica
distinta. Ocurre principalmente en la nifiez,
adolescencia y en adultos jovenes del sexo
masculino (2). Se presenta a nivel abdominal y se
manifiesta como implantes peritoniales difusos (3).
Otros sitios primarios reportados son pulmoén (4,
5), pleura (5, 6, 7), pancreas (8), region
paratesticular (9, 10), hueso (11, 12), tejido blando
(12), rifon (13, 14), ovario (15-18), sistema
nervioso central (19), pardtida (20) y region
sinunasal (21).

La histogénesis de este tumor es incierta, se
caracteriza por su morfologia distintiva y
diferenciacion multifenotipica (22). El hallazgo
histologico frecuente en el TDCRP es la presencia
de grupos de células tumorales distribuidas dentro
de una reaccion desmoplastica densa. Las células
tumorales son de pequefio a mediano tamafio con
nucleo hipercromatico redondo u oval y nucléolo
poco evidente. El citoplasma es usualmente escaso
y los bordes celulares son indistintos. Las
inclusiones intracitoplasmaticas rabdoide
eosinofilicas pueden encontrarse en células
grandes con pleomorfismo nuclear. Las células
necroticas y las mitosis son hallazgos frecuentes.
El perfil inmunohistoquimico (IHC) muestra una
diferenciacion divergente, ya que el TDCRP puede
presentar un problema en el diagnoéstico diferencial
con otros tumores de células redondas. Las células
tumorales son inmunorreactivas para marcadores
epiteliales, neurales y miogénicos (7).
Genéticamente, el tumor presenta una
translocacion reciproca caracteristica t(11;22)
(p13;q12) enel gen WT1 del tumor de Wilms en el
cromosoma 11, y en el gen EWS del sarcoma de
Ewing en el cromosoma 22, para producir la fusion
de los genes EWS-WTI, la cual genera una
proteina quimérica que funciona como un nuevo
factor de transcripcion, que activa la expresion de
genes especificos (23, 24). En el siguiente informe
se decribe un caso de TDCRP abdominal, en una
adolescente, donde se estudian diversos aspectos
de estaneoplasia infrecuente.
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Caso clinico

Adolescente de sexo femenino de 13 afios de edad,
quien presentd aumento de volumen abdominal
progresivo, no doloroso de un mes de evolucion.
Como antecedentes de importancia, producto de II1
gesta, de madre de 35 afos y padre caucasico de 64
anos de edad, embarazo controlado, sin
complicaciones. Sin antecedentes patoldgicos de
importancia.

Al examen fisico de ingreso, se evidencid
tumoracion a nivel de epigastrio de consistencia
pétrea, de bordes mal definidos y adherido a planos
profundos y otra a nivel de hipogastrio de
consistencia pétrea, de 7 x 7 cm, adherida a planos
profundos que se dirige hacia la fosa iliaca derecha.
El higado fue palpable a 3 cm por debajo del
reborde costal derecho. Las pruebas de laboratorio
presentaron anemia leve con hemoglobina de 9.6
g/dl, microcitosis e hipocromia. Leucocitopenia de
3.4 x 10°/mm’, con neutropenia de 38.8% y
monocitosis de 18.8%. Discreta elevacion de la
ALP 139 UI/1 (31-115 Ul/) y de la LDH 281 UI/1
(100-190 UI/1). Se encontrd igualmente elevado el
CA-125, con 288.6 Ul/ml (0-35 Ul/ml), y el resto
de los marcadores determinados: CA 19.9, ACE y
la AFP enniveles normales.

Entre los hallazgos imagenoldgicos de
ultrasonido, tomografia axial computarizada y
resonancia magnética nuclear se aprecid
hepatomegalia difusa con multiples metastasis

(Fig. 1).

Figura 1. Tomografia axial computarizada. Higado aumentado de
tamafio donde se observan multiples lesiones metastasicas.



Asimismo, se visualizaron masas
tumorales intramurales en pared gastrica e intestino
delgado. Ademas, masas peritoneales y
mesentéricas en cavidad abdominal y pélvica con
compresion vesical (Fig. 2).

Figura 2. Resonancia magnética nuclear. Masas tumorales
en cavidad abdominal y pélvica con compresion vesical.

Se intervino quirargicamente realizandose
laparotomia exploradora, donde se observo ascitis
(800 ml), carcinomatosis peritoneal, con
predomino pélvico, que involucra pared vesical,
utero, colon descendente, sigmoides y fondo de
saco anterior y posterior, metastasis en toda la
superficie del epiplon mayor, y masa tumoral de
aproximadamente 12 x 10 cm en transcavidad de
epiplones, de consistencia pétrea, mal definida y no
encapsulada. Se encontraron ademas metéstasis
intraparenquimatosas hepdticas, con predominio
de segmentos VIII, V,IVy Il Solamente se realiz
biopsia mediante omentectomia infracolica, y
muestreo de cavidad, debido a que se considero
enfermedad irresecable.

El estudio histologico reporto6 proliferacion
de células de pequefio a mediano tamafio, con
escaso citoplasma, cromatina granular y nucléolo
poco evidente, rodeadas por una zona con una
reacciéon desmopléstica densa. Estas células
expresaron inmunorreactividad fuerte y focal para
vimentina, citoqueratina, desmina, EMA y

Tumor Ae;modmfﬁco de células redondas pequefias

particularmente positiva para el marcador neural
PGP9.5. Las células fueron negativas para CD45,
CD99, SMA, WT1 y miogenina. Los hallazgos
histologicos junto con el estudio de IHC, mostraron
diferenciacion divergente y multifenotipica con la
co-expresion de marcadores epiteliales,
musculares y neurales, consistentes con el
diagnéstico de TDCRP. El analisis molecular
reportd la presencia de la translocacion (11;22)
[WTI1/EWS].

La paciente recibié esquema de
quimioterapia combinada alternando vincristina,
ciclofosfamida, adriamicina con ifosfamida,
etoposido, durante 42 semanas. En la semana 12 de
tratamiento se realizd control de estudios
imagenologicos que revelaron una respuesta
mayor del 50%, por lo que se mantuvo el esquema
de quimioterapia, realizando nuevos estudios de
imagenes con resonancia y tomografia en la
semana 24, y al finalizar el tratamiento sin
evidenciar enfermedad, se catalogdé como
respuesta completa. Seis meses después de
finalizar la medicacion se observaron hallazgos
clinicos y paraclinicos compatibles con recaida
temprana, falleciendo 2 meses después con
enfermedad avanzada.

Discusion

El TDCRP abdominal es una entidad
extremadamente infrecuente y de mal prondstico
(25); ocurre de forma predominante en adultos
jovenes masculinos (26, 27). Kretschmar et al.
(28), estudiaron 101 pacientes, con promedio de
edad de 21 anos y donde el paciente de mayor edad
tenia 38 afnos. Mead etal. (29), reportan un caso de
TDCRP abdominal en una paciente
postmenopausica de 52 afios de edad. Por su parte,
Wolf et al. (20), describen un caso de TDCRP que
compromete cavidad abdominal y pélvica en una
paciente de 76 anos de edad.

Se pueden presentar problemas en el
diagnostico diferencial con otros tumores de
células redondas pequenas (7). La similitud
microscopica de mucho de estos tumores hacen que
el diagnostico de rutina sea extremadamente
dificil, debido a la variedad de grados de
heterogeneidad presentes, que pueden ser
relevantes en implicaciones diagndsticas y
terapéuticas. La IHC y la microscopia electronica
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pueden jugar un papel importante y decisivo en el
diagnostico diferencial. Dentro del grupo de
tumores que expresan un patron de células
redondas pequefias, excluyendo las neoplasias del
sistema nervioso central, tenemos al sarcoma de
Ewing y los tumores neuroectodérmicos
primitivos, que comprenden: TDCRP,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma (alveolar, so6lido
y embrionario), osteosarcoma de células pequefias,
condrosarcoma (mixoide y mesenquimatico),
liposarcoma mixoide y de células redondas,
sarcoma sinovial (monofasico indiferenciado),
tumor de la vaina nerviosa periférica primitivo
maligno (schwannoma de células pequefias
malignas), linfoma no Hodgkin, tumor de células
de Merkel de la piel (carcinoma neuroendocrino
incluyendo al carcinoma de células pequeiias) (30).

Lae et al. (31), revisaron los hallazgos
clinicos, histopatologicos, IHC y genéticos de 32
TDCRP, donde 29 pacientes eran masculinos y tres
femeninos. El rango de edad fue de 6 a 54 afos, con
un promedio de 25 afios. Los principales signos y
sintomas clinicos de los individuos en estudio
fueron: dolor abdominal en 8, pérdidade pesoenSy
presencia de hernia umbilical en 4. Los tumores se
presentaron en cavidad abdominal (88%) con un
promedio de tamafo de 10 centimetros; dos
tumores se presentaron en seno etmoidal y uno en
tejido blando de cuero cabelludo. Los hallazgos
histologicos mostraron células pequefias, redondas
o en forma de huso, en un estroma desmoplastico.
Las células neopléasicas fueron positivas para
desmina (81% de los casos), WT1 (91%), queratina
(81%), enolasa neural especifica (84%), CD99
(23%) y actina (3%). La transcripcion de la fusion
de los genes EWS-WT1 fue detectada en 29/30
tumores; el tumor que no mostr6 la fusion de los
genes, presento hallazgos clinicopatoldgicos e [HC
tipicos. El seguimiento se realizo en 27 pacientes,
donde 19 (70%) murieron por enfermedad local o
metastdsica, en un rango de 3-46 meses, con un
promedio de 20 meses posterior al diagnostico.

Por andlisis de reaccion en cadena de la
polimerasa-transcriptasa reversa, se diagnosticaron
23 casos de TDCRP, detectando la fusion de los
genes EWS-WTI1, caracteristica de este tumor.
Estos fueron evaluados semicuantitativamente
usando la técnica de IHC, donde 4/21 casos fueron
inmunorreactivos para calretinina, desmina 21/23,
mioglobina 5/17, fosfatasa alcalina placentaria
17/21, HER2/neu 7/18 (3+ en 1 y 1+ en 6), c-kit

14 [Revista Medica de la Extension Portuguesa - LA, Vel 2/Num 1/ 2008

2/14, MIC2 13/23, WT1 16/23, CAM5.2 21/23 y
AE1/AE3 en 16/23 casos. El marcador miogénico y
epitelial mas sensible fué¢ desmina y CAMS.2,
respectivamente. Aunque la reactividad nuclear de
los factores regulatorios miogénicos (MyoD,
miogenina y Myf5) no se detectd, la
inmunorreactividad de los TDCRP para la
mioglobina fue de 29%. La sobre expresion de
HER/neu (3+) y c-kit es infrecuente. Un panel de
marcadores miogénicos y epiteliales pueden ser
usados para detectar el fenotipo divergente en los
TDCRP, un hallazgo clave en el diagndstico
diferencial. La identificacion de la fusion EWS-
WT1 se hace imprescindible para el diagnodstico
cuando las caracteristicas del fenotipo divergente
no pueden ser encontradas por IHC (32).

El tumor genéticamente muestra una
translocacion caracteristica t(11;22) (p13;q12), que
compromete los genes WT1 en el cromosoma 11y
el gen EWS en el cromosoma 22, para producir la
fusion de genes EWS-WTI, la cual genera una
proteina quimérica que funciona como un nuevo
factor de transcripcidon que activa la expresion de
genes especificos, como PDGF-A. La expresion de
PDGF-A, que es un potente factor de crecimiento
fibroblastico, se ha identificado en el TDCRP y se
ha relacionado con la desmoplasia caracteristica de
este tumor. En contraste con otros estudios, el
realizado por Zhang et al. (23), indica que el nivel
de expresion de PDGF-A correlaciona
inversamente con la desmoplasia asociada al tumor.
Otros factores de transcripcion especificos del
EWS-WTT1, pueden ser directamente responsables
de ladensa desmoplasia observada en los TDCRP.

Rachfal et al. (33), evaluaron por
hibridizacién in situ, y fluorescencia e IHC, la
localizacion y la expresion del factor de
crecimiento de tejido conectivo (CCN2) en el
TDCRP. Este estudio reveld que el CCN2 es
producido por distintos tipos de células del TDCRP,
y lo més importante de este factor es su potencial en
la regulacién autocrina y paracrina en el
crecimiento de las células tumorales, matrigénesis
y angiogénesis. En las neoplasias, la translocacion
cromosOmica recurrente genera genes hibridos que
juegan un papel importante en la oncogénesis; esta
produce un factor de transcripcion quimérica EWS-
WT1, el cual consiste en la activacion del dominio
transcripcional de la proteina EWS y la union al
ADN del dominio de la proteina WT1. Una de las
variantes, EWS-WT1(-KTS), con pérdida de tres

Revista Meédica de la Extension Portugesa - LA 111



residuos de aminodacidos (lisina—treonina —serina)
en la union del dominio de ADN, transforma las
células NIH3T3. En consecuencia, la expresion
genética aberrante causada por EWS-WTI1(-KTS)
puede causar un fenotipo maligno de TDCRP.

Itoy col. (34) reportan un gen que codifica a
la proteina de la familia tetraspanina, el antigeno
asociado a leucemia linfoblastica aguda de células
T (TALLA-1), el cual fue inducido en la expresion
de EWS-WTI1(KTS), en cé¢lulas clonales. El
TALLA-1 fue expresado en tres casos de TDCRP.
Estos genes codifican la proteina transmembranal
que regula varios procesos celulares, tales como:
adhesion, migraciéon y metastasis. Este estudio
provee un nuevo conocimiento acerca del fenotipo
maligno del TDCRP y sugiere que el TALLA-1 es
un marcador util para el diagndstico y eleccion del
tratamiento (34).

Lal etal. (35), examinaron los efectos de las
terapias multimodales incluyendo la quimioterapia
de induccidn, reseccidn quirdrgica agresiva y
radioterapia en 66 pacientes con TDCRP, en un
periodo de 31 afios (1972-2003). En 63 pacientes
(96%) el tumor primario fue localizado en el
abdomen o pelvis. Se observd ganglio linfatico
positivo en 50% y metéstasis distante en 41%. La
supervivencia sobre los 3 y 5 afios fue de 44% y
15%, respectivamente. La quimioterapia de
induccion, cirugia y radioterapia fue realizada en
44% de los pacientes. La supervivencia de tres afios
fue de 55% para los pacientes que recibieron
quimioterapia, cirugia y radioterapia, versus 27%
de los que no recibieron las tres modalidades (P<0
.02). La reseccion con citorreduccion Optima del
tumor fue altamente significativa en la
prolongacion de la supervivencia a tres afios en
58%, comparado con el grupo que no presentd
reseccion (P< 0.00001). Diez pacientes (15%) no
evidenciaron enfermedad, con un rango de
seguimiento de 0.4 a 11.2 afios, con promedio de
2.4 afios.

Usualmente las respuestas a esquemas de
quimioterapia son bajas. Los agentes alquilantes a
altas dosis han sido utilizados obteniendo mejor
tasa de respuesta. Kushner y col. (36) del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, usaron esquemas
de altas dosis a base de ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina en los dias 1,2,3y 6, ¢
ifosfamida, etoposido y mesna en los dias 4, 5y 7.
También hay reportes de tratamiento a dosis de
mielosupresion acompanado de transplante de
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médula o6sea (37, 38).

En este estudio reportamos un caso de
TDCRP en una paciente, entidad infrecuente donde
solo alrededor de doscientos casos han sido
reportados en la literatura mundial y de mayor
predisposicion en el sexo masculino. Debido a la
similitud microscopica de este tumor con otros
mencionados anteriormente, el diagnostico
histopatologico se realizd mediante técnicas de
IHC con diferentes anticuerpos monoclonales,
donde se prueba la diferenciacion divergente y
multifenotipica de este tipo de neoplasia; a pesar de
que el marcador WT1 fue negativo, se considero
que se trataba de un TDCRP. Las técnicas de
biologia molecular son herramientas importantes
que nos ayudan a corroborar el diagnostico, como
en el caso relatado, y a la vez, entender ain mejor la
carcinogénesis, aportando nuevos medios
terapéuticos en contra de esta estirpe neoplasica
sumamente agresiva y de mal prondstico.

Correspondencia: Dr. José Luis Valderrama-
Landaeta, Unidad Oncoldgica, Instituto Hospital
Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela. e-
mail: centro @cantv.net
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