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Utilidad de la inmunohistoquimica en el diagnostico de
rabdomiosarcoma alveolar variante solida.

Informe de un caso superficial (cutaneo)

localizado en el dorso de la mano

Adriana Lopez Marquez,* Isidoro Barafidn Martinez,** Carlos Ortiz Hidalgo*

RESUMEN

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos més frecuen-
te en laedad pediétrica; mientras que en |os adultos representa sola-
mente un pequefio grupo de los tumores malignos. Se localiza prin-
cipalmente en cabezay cuello, aparato genitourinario y extremida-
des; puede presentarse en diversas partes del cuerpo, incluyendo
aquellos sitios en los que no hay musculo estriado, como hueso y
piel. Existen diversos tipos histol6gicos de rabdomiosarcoma im-
portantes de distinguir debido a que difieren en su comportamiento
biol6gico. Presentamos el caso de una mujer de 18 afios, con rab-
domiosarcoma alveolar variante sdlida, localizado en piel y tejidos
blandos superficiales de la mano. Por haber pocos casos informa-
dos con estas caracteristicas, no se sabe alin si su prondstico es
equivalente al del rabdomiosarcoma alveolar de otras localizacio-
nes. Se comenta la importancia de la inmunohistoquimica, ya que
cuando la morfologia del tumor es poco diferenciada y se localiza
en sitios poco comunes, como es en este caso, debe hacerse diag-
néstico diferencial con diversos tumores, particularmente con los
llamados “tumores de células redondas pequefias y azules’.

Palabr as clave: Rabdomiosarcoma, rabdomiosarcoma cutaneo,
rabdomiosarcoma alveolar, miogenina, MyoD1.

INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos
més frecuente en la nifiez. Representael 75% de todos
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ABSTRACT

Rhabdomyosarcomas are the most common malignant soft tissue
neoplasms in childhood, but account only for just a small percent-
age of adults sarcomas. The most common sites are the head and
neck region, followed by the genitourinary tract and limbs, but may
arise almost anywhere in the body, including sites where striated
muscle is not normally found such as skin or bone. Primary super-
ficial (cutaneous) rhabdomyosarcoma is a very rare presentation,
with only few cases reported in the literature. Histologically, rhab-
domyosarcomas fall into three main groups, the diagnosisisim-
portant because of the difference in clinical behavior. We present a
case of a superficial (cutaneous) solid alveolar rhabdomyosarco-
ma of the hand in a 18-year old woman. We comment the impor-
tance of the immunohistochemistry in the diagnosis of rhabdomyo-
sarcoma and its differential diagnosis with the so called “ small
round blue cell tumors” .

Key words: Rhabdomyosarcoma, cutaneous rhabdomyosarcoma,
alveolar rhabdomyosarcoma, miogenin, MyoD1.

los sarcomas en nifios de 0-14 afios' y constituye me-
nos del 3% de los tumores malignos de tejidos blan-
dos del adulto.? El rabdomiosarcoma es un tumor ma-
ligno que se origina de células mesenquimatosas pri-
mitivas y tienen diferenciacion hacia musculo esque-
|ético. Han sido descritos en diversas partes del
cuerpo, incluyendo sitios donde no hay musculo es-
triado.! En los nifios se localiza predominantemente
en cabezay cuello (40%), aparato genitourinario y te-
jidos blandos de | as extremidades (40%)3“ y con me-
nor frecuencia en tronco, érbita, intratorécico y retro-
peritoneo.* Existe controversia sobre el sitio predomi-



Lépez MA'y cols. Inmunohistoquimica en el diagnéstico de rabdomiosarcoma alveolar

152

An Med Asoc Med Hosp ABC 2004; 49 (3): 151-155

nante en adultos, aunque varios estudios han demos-
trado preponderancia en cabezay cuello (42.85%), se-
guida de las extremidades (23.8%) y €l aparato geni-
tourinario (14.8%),2 similar alos casos pediétricos.

Figura 1. Se observa la mano derecha con una lesién, en la piel
del borde cubital, ulcerada y con extenso edema de toda la mano.

Figura 2. Radiografia en proyeccién posteroanterior de mano de-
recha. Se observa importante edema de tejidos blandos, con zona
de ulceracidn hacia el dorso. Las estructuras 6seas muestran des-
truccion de la base del segundo y tercer metacarpales, asi como
base y diafisis del cuarto metacarpal y fila distal del carpo.

Histol 6gicamente, se identifican varios tipos: €l
embrionario, € botrioides (variante del embrionario),
el alveolar (con su variante solida), el pleomérfico
y los subtipos recientemente descritos como el fu-
socelular y el esclerosante pseudovascular; este
altimo, por sus caracteristicas inmunohistoquimi-
casy citogenéticas, parece ser una variante del ra-
bdomiosarcoma embrionario.®# La distincion de
subtipos de rabdomiosarcoma es importante debi-
do a que difieren en su comportamiento biol égico.
El rabdomiosarcoma alveolar es méas agresivo, r&
pidamente progresivo, con frecuencia presenta
metastasis tempranas y ocasiona elevada mortali-
dad en comparacion con el rabdomiosarcoma em-
brionario.®

El rabdomiosarcoma primario de piel es extrema-
damente raro, con solo 16 casos informados en la li-
teratura, de los que sblo cinco se registraron en adul -
tos. El tipo histoldgico preponderante es el alveolar y
ha mostrado localizacion predominante en la caraen
los nifios; los casos en adultos han tenido distribu-
cion variada.® Poco se sabe sobre el prondstico del
rabdomiosarcoma primario de piel debido a que no
hay informes de seguimiento a largo plazo.35

En este trabajo presentamos un caso de rabdo-
miosarcoma alveolar variante sélida, en mano, con
afeccion de piel y tejido celular subcutaneo superfi-
cial en un adulto joven. Seilustralaimportancia de
lainmunomarcacion en el diagnéstico.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 18 afios, con antecedente de sindrome de
Guillain-Barré a los 10 afios de edad. Se present6
con padecimiento de un mes de evolucién, caracteri-
zado por tumor en el dorso de la mano derecha, si-
tuado hacia el borde cubital, que al crecer rapida-
mente ocasiond inmovilidad de los dedos cuarto y
quinto, asi como aumento de volumen de toda la
mano (Figura 1). A la exploracion fisica se encon-
traron adenomegalias axilares, supraclaviculares y
cervicales. Laradiografia simple mostro importante
edema de tejidos blandos, con zona de ulceracién
hacia el dorso; las estructuras 6seas evidenciaron
destruccion de la base del segundo y tercer metacar-
pales, asi como basey diéfisis del cuarto metacarpal
y filadistal del carpo (Figura 2). En los estudios de
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laboratorio se encontré ligera anemia, leucocitosis y
deshidrogenasa lactica (LDH) elevada.

Seredliz6 tomade biopsiaen laque histol 6gicamen-
te seidentifico, piel delgada, infiltrada en todo € espe-
sor deladermis por tumor de células“redondas, peque-
fasy azules’, con escaso citoplasma. Estas clulas for-
maban mantos compactos intersectados por éreas de fi-
brosis con necrosis multifocal y abundantes mitosis.
Mediante inmunomarcacion, las células neoplésicas
expresaron intensamente miogeninaen el nicleoy acti-
naen e citoplasma, pero fueron negativas adesminay
CD99 (Figura 3). Tanto por lamorfologia como por la
inmunomarcacion, € tumor correspondi6 a rabdomio-
sarcoma aveolar con patron solido.

La paciente fue tratada con amputacion a nivel
del tercio medio de antebrazo y recibid quimiotera-
pia. Con ello se logré buena respuesta, clinicamen-
te con regresion de las adenomegalias supraclavi-
culares y axilares. Actualmente se encuentra con
buen estado general.

An Med Asoc Med Hosp ABC 2004; 49 (3): 151-155

Figura 3.

A: Se observa infiltracion de la
dermis debida a una neoplasia de
células poco diferenciadas.

B: Las células son pequefias, con
pleomorfismo moderado, niicleo
hipercromético y nucléolos
ocasionales, con escasa y
moderada cantidad de citoplasma.
C: El anticuerpo actina se observa
positivo en el citoplasma de las
células neoplasicas.

D: El anticuerpo miogenina se
observa intensamente positivo en
el nicleo de las células
neoplasicas.

DISCUSION

El rabdomiosarcomaes el tumor solido mas frecuen-
te en la edad pediétrica. En laclasificacién modifica-
dadelaOrganizacion Mundia paralaSalud (OMS),
el rabdomiosarcoma embrionario y el alveolar son
los dos tipos més frecuentes; aunque el pleomorfico
es también importante por ser el tipo histoldgico pre-
valente en adultos.1>6 Clinicamente, el cuadro se
presenta determinado por el sitio en el que se ubica
el tumor primario, por |o que no tiene caracteristicas
clinicas especificas que ayuden al diagnostico.! De
acuerdo con lo descrito en |os pocos casos conoci-
dos, el rabdomiosarcoma alveolar cutaneo predomi-
na en hombresy se presenta a edades mas tempranas
que otros rabdomiosarcomas.*

El rabdomiosarcoma alveolar cléasicamente
presenta patron estructural con septos fibrosos
que forman nidos de células neoplasicas, que en
el centro son menos cohesivas que a la periferia,
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dando la apariencia de “alvéolos”’. Sin embargo,
en la variante solida del rabdomiosarcoma alveo-
lar, las células no se agregan en centros poco co-
hesivos, y se caracteriza por presentar mantos ce-
lulares solidos. Este diagndéstico morfoldgico
debe sospecharse por las caracteristicas citol 6gi-
cas de las células neoplésicas, que son redondas,
“indiferenciadas’ y de mayor tamarfio al de lava-
riante embrionaria. Los nucleos son hipercromé-
ticos con cromatina en grumos y, ocasionalmen-
te, con nucléolo prominente. Los datos citol 6gi-
cos de diferenciacion rabdomioblastica, como es-
triaciones transversales y citoplasma eosinéfilo
intenso, pueden estar ausentes.® Por |o anterior,
el diagndstico histolégico puede no hacerse de
primera intencién, generalmente cuando se pre-
senta en localizaciones poco frecuentes, o cuan-
do tiene histologia poco diferenciada, como el
caso que aqui presentamos.

El diagndstico diferencial dependera de diver-
sos factores, como edad y sitio de presentacion.
Sin embargo, existen diversos tumores malignos,
especialmente en el rabdomiosarcoma alveolar
primario cutdneo o con afeccioén secundaria de la
piel, que deben ser considerados en el diagnodsti-
co diferencial. Entre éstos se encuentran: el gru-
po de tumores neuroectodérmicos primitivos/
Ewing, el melanoma de células pequefias, el car-
cinoma de células de Merckel, la leucemia/linfo-
ma linfoblastica, el neuroblastoma, el carcinoma
de glandula salival de células pequefias, entre
muchos otros.23

La inmunohistoquimica representa una herra-
mienta importante en la identificacion de la linea
celular de todas estas lesiones. Los anticuerpos
anti desmina, actinay mioglobina han sido utiliza-
dos como marcadores musculares; sin embargo,
los dos primeros no se consideran especificos de-
bido a que se presentan en algunos tejidos nor-
males, en tumores con diferenciacion mioepite-
lial, con diferenciacién hacia musculo liso y mio-
fibroblastica. La mioglobina es un marcador mas
sensible, pues se presenta solo en rabdomioblas-
tos diferenciados; sin embargo, se debe tener pre-
sente que la mioglobina con frecuencia puede ser
negativa en rabdomiosarcoma poco diferencia-
dos. La actina sarcomérica sélo se presenta en

rabdomioblastos bien diferenciados y ha sido des-
crita ocasional mente en | eiomiosarcomas.* Marca-
dores relativamente nuevos son la miogeninay el
MyoD1, que reconocen proteinas nucleares de la
familia de factores de transcripcion, productos gé-
nicos que son activos en fases tempranas de la
biogénesis.2*7 Estos dos marcadores son sensi-
bles y especificos para los rabdomiosarcomas.
Ademaés, la expresion de miogenina esté relacio-
nada fuertemente con el tipo histolégico. Por
egjemplo, el rabdomiosarcoma alveolar es fuerte y
difusamente positivo y el embrionario es menos
reactivo para este marcador.2*7 Hay que tener
precaucion durante la interpretacion de estos mar-
cadores debido a que tanto la miogenina como el
MyoD1 se expresan también en fibras musculares
atréficas y en células musculares en regeneracion,
“atrapadas’ en tumores infiltrantes, pudiendo o
anterior ser factor que lleve a establecer diagndsti-
cos erréneos.’

La genética molecular puede ser de ayuda para
el diagnostico de estos tumores. El rabdomiosar-
coma alveolar puede presentar dos traslocaciones;
t(2;13) en més del 50% de los casos y t(1;13) en
22%, mismas que no estan presentes en otros tipos
de rabdomiosarcoma. Estas traslocaciones resul-
tan en la fusién de los genes PAX (3y 7) con €l
gen FKHR, fusién que produce proteinas quiméri-
cas de funcion alterada y mas potente que las nor-
males, afectando el control del crecimiento celu-
lar, la apoptosis, la diferenciacion y la motilidad.
En los pacientes con enfermedad en estadio avan-
zado, la presencia de la fusion PAX3-FKHR es un
factor de prondstico adverso.l35

El pronéstico del rabdomiosarcoma alveolar (y su
variante solida) esta determinado en cada caso por
diversas variables, tales como: sitio de presenta-
cion, tamafio del tumor, estadio clinico y edad del
paciente. Sobre el comportamiento biologico del
rabdomiosarcoma alveolar primario cutaneo se
sabe poco, pero se especula que tiene buen pro-
noéstico en la enfermedad localizada. Los factores
de mal prondstico incluyen: localizacién en extre-
midades, edad de presentacion (adultos), estadio
clinico avanzado y presencia de |la translocacion
t(2;13).135 Sin embargo, actualmente el trata-
miento agresivo, multimodal, con cirugia, quimio-
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terapiay seguimiento prolongado con quimiotera-
pia, ha incrementado notablemente |la superviven-
cia de 25% en 1970 a mas de 70% en 1990.%6

En resumen, se notifica un caso de rabdomio-
sarcoma alveolar variante solida, de localizacion
superficial en mano, en una mujer de 18 afios de
edad, una forma de presentacién rara del rabdo-
miosarcoma. Esta variante alveolar solida del rab-
domiosarcoma es de crecimiento muy rapido y
gue con frecuencia da metastasis, generalmente a
ganglios linfaticos regionales y por diseminacién
hematdgena hacia hueso, médula 6sea y pulmon.*
La inmunohistoquimica, utilizando miogenina,
MyoD1, desminay actina, resulta de gran ayuda
diagndstica en este tipo de tumores.
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Gerald M. Edelman (1929- ). Naci6é en Nueva York en 1929. Estudio
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Comenzd a estudiar el campo de la inmunologia para encontrar el an-
ticuerpo que fuera capaz de descubrir las células cancerosas del orga-
nismo. Con ello, Edelman y sus colaboradores llegaron a desvelar la se-
cuencia de aminoacidos y la localizacién de los puentes de disulfuro que
unen las cadenas peptidicas de una molécula entre si, para lo que em-
pleé una proteina homogénea de mieloma de un paciente.




