EJERCICIO CLINICO PATOLOGICO

medigraphic Avlenigs

Coordinador: Dr. Manuel de la Llata-Romero
Colaboradores. Dr. Juan Urrusti-Sanz

Dr. JesUs Aguirre-Garcia

Dr. Roberto Sanchez-Ramirez

Varon adolescente con dolor
en el muslo derecho y dificultad para la deambulaciéon

Francisco Uc-Pool,® Sergio Torres-Vargas,® e Isabel Alvarado-Cabrero®*

2Hospital de Especialidades, y "Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D. F., México

Presentacion del caso

trat6 de un joven del sexo masculino de 16 afios de
edad, con antecedentes de carcinoma broncogénico y
cervicouterino en su abuelo y abuela maternos respectiva-
mente, tabaquismo y etilismo negativos y sin enfermedades
previas de importancia. Inicié su padecimiento en noviembre
de 2004 con dolor en el muslo derecho, de tipo punzante, que
se irradiaba a todo el miembro pélvico y dificultad para la
deambulacién, por lo que acudié a un facultativo.

Figura 1. Sarcoma de Ewing. Foto panordmica que muestra
numerosas rosetas (aumento 4x).

En la exploracion fisica se detecté aumento de volumen
en la cara anterior del muslo derecho, indicandose estudios
de imagen (placa simple de huesos y resonancia magnética).
En la placa simple se observé el fémur integro y una lesion
localizada en los tejidos blandos. La resonancia magnética
mostré un tumor de 10 x 8 cm en el compartimiento anterior,
tercio superior del muslo derecho, en estrecho contacto con el
fémur y con los vasos femorales.

La telerradiografia de térax y el ultrasonido hepatico no
mostraron actividad tumoral.

Exadmenes delLaboratorio

Valorde

Caso referencia
Glucosa 82mg/dL 60-110mg/dL
Urea 19mg/dL 17-56 mg/dL
Nitr6geno ureico 8.9mg/dL 7-25.7 mg/dL
Creatinina 0.9mg/dL 0.8-1.4mg/dL
Fosfatasaalcalina 105UI/L 45-128 UI/L
Fésforo 3.8mg/dL 2.7-4.5mg/dL
Acido Urico 6.6 mg/dL 3.3-7.9mg/dL
Proteinastotales 7.49/dL 6.4-8.3g/dL
Calcio séricototal 10.5mg/dL 8.4-10.2mg/dL
Leucocitos 5400/uL 4-10000/uL
Eritrocitos 4.16 x10° 4-6 x 106
Hemoglobina 13.1gr/dL 12-18gr/dL
Hematocrito 39.6 % 37.7-53.7%
Plaquetas 497000/uL 150-400000/uL
Segmentados 73%
Linfocitos 9.9%
Monocitos 15.4%
Eosindfilos 0.6%
Basofilos 1.1%
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Sarcoma de Ewing

Diagnostico

El diagnéstico inicial fue de neoplasia originada en el fémur,
con dos posibilidades, sarcoma osteogénico o sarcoma de
Ewing. Sin embargo, los estudios de imagen mostraron que el
hueso estaba respetado y que la neoplasia tenia como asiento
los tejidos blandos del muslo, por lo que la segunda conside-
racion diagnostica fue de rabdomiosarcoma. La biopsia de la
lesion reveld una neoplasia compuesta por una poblacién
mondtona de células pequefas, redondas y basdfilas, con
crecimiento difuso, por lo que las opciones de diagnéstico
fueron: sarcoma de Ewing extraesquelético, linfoma o rab-
domiosarcoma. Debido a la similitud morfolégica de estas
neoplasias, fue necesario efectuar un panel de inmuno-
histoquimica que incluyé los siguientes marcadores: CD99,
CD45ro, sinaptofisina, vimentina, desmina, Myodl y Tdt. La
neoplasia fue positiva para CD99 y sinaptofisina, por lo que se
concluyd que se trataba de un sarcoma de Ewing (SE)
extraesquelético.

Figura 2. Sarcoma de Ewing. Células redondas, pequefias y
basofilas (aumento 10x).

En el mes de enero del siguiente afio se inicié tratamiento
con un esquema de quimioterapia a base de vincristina,
etopdsido y cisplatino, y al no haber respuesta tumoral, se
cambio el esquema por ifosfamida y VP16. Con este Ultimo
tratamiento se obtuvo una respuesta de reduccién tumoral de
30%. Los estudios de extension no mostraron enfermedad a
distancia.

Enmarzo del 2005 se le practico reseccion compartamental
anterior amplia. En el Servicio de Anatomia Patoldgica se
recibié un espécimen de 8 x 6 cm de bordes irregulares,
formado en su porcién externa por musculo. En los cortes
seriados practicamente todo el espécimen estaba constituido
por una neoplasia blanquecina, de 4 x 5 cm, con aspecto de
“carne de pescado”, blanda, con focos de hemorragia, y con
bordes infiltrantes. En el estudio microscépico se observo un
aspecto morfolégico diferente al de la biopsia inicial, confor-
mado por células grandes, con citoplasma eosinéfilo amplio y
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nucleos centrales pleomorficos, planteandose la posibilidad
diagnéstica de rabdomiosarcoma (Figuras 1y 2). Debido a la
disparidad en las morfologias del tumor, se efectu6 un nuevo
panel de marcadores, resultando negativo a marcadores
musculares como desmina, MyoD1 y mioglobina, por lo que
se descarté rabdomiosarcoma. Por otro lado, el CD99, el WT-1
y la sinaptofisina, fueron positivos (Figura 3), por lo que se hizo
el diagnostico final de SE con cambios morfolégicos secunda-
rios al tratamiento por quimioterapia. El tratamiento posterior
fue conradioterapia en el sitio de reseccion tumoral (Figura 4).
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Figura 3. Sarcoma de Ewing. Positividad intensa para el CD99
(aumento 10x).

Comentario

El sarcoma de Ewing es una neoplasia de la infancia que
ocupa el segundo lugar entre los tumores 6seos de esa edad.
El SE extraesquelético se origina en tejidos blandos, tronco o
extremidades; la edad al momento del diagndstico tiene un
amplio margen, desde la infancia hasta la vejez. Dada la
rareza de este padecimiento se cuenta con pocos estudios
clinicos.*? Los sarcomas verdaderos de hueso y tejidos blan-
dos, como el osteosarcoma de células pequefias y el
rabdomiosarcoma, pueden confundirse con el SE, lo que
debe evitarse ya que no son incluidos en los protocolos de
tratamiento del SE. Sin embargo, el error diagndstico es
comun, ya que mediante microscopia de luz el diagnéstico
diferencial de los tumores de células pequefas y basofilas
puede resultar imposible.* El panel de inmunohistoquimica
obligado en el diagnéstico de estas neoplasias debe incluir los
siguientes anticuerpos: CD99 y sinaptofisina, que son positi-
vos en el SE, MyoD1y desmina, que son positivos en el rabdo-
miosarcoma, antigeno leucocitario comun, positivo en los
linfomas y TdT, positivo en la leucemia y linfoma linfoblastico.®*
Algunos estudios indican que so6lo la localizacién anatomica
y la extension de la lesion parecen influir en el comportamien-
to de la enfermedad, aunque en general, se acepta que nilas
variables de factor prondstico, ni el tratamiento 6ptimo han
sido bien definidos.*®
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Con el advenimiento de la quimioterapia multiagente
combinada, la cirugia y la radiacion, el pronéstico del SE ha
mejorado dramaticamente desde la década pasada. En los
afos 80 del siglo pasado, se observé que el tratamiento con
ifosfamida solo, 0 en combinacién con etopésido, es altamente
efectivo en pacientes con sarcomas recurrentes.?¢8 El caso
presentado no respondid a los esquemas de quimioterapia
utilizados; algunos tumores son refractarios a la quimiotera-
pia preoperatoria o0 a la manipulacion hormonal, lo que puede
deberse a una gran variedad de factores, tales como resisten-
cia intrinseca a los farmacos (por ejemplo, expresion del
factor de resistencia a multiples farmacos, desregulacion de
la via de la apoptosis) o al acceso inadecuado de la quimio-
terapia al tumor.%1°
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Figura 4. Sarcoma de Ewing postratamiento. Neoplasia con
células pleomorficas (aumento 40x).

En la mayoria de los casos, la manipulacién hormonal o
con quimioterapia de los tumores provoca cambios morfol6-
gicos en los mismos, tales como degeneracién o muerte
celular. La extension del dafio es muy variable, debido a la
gran heterogeneidad de las células tumorales en una misma
neoplasia. Se pueden observar cambios morfolégicos tales
como necrosis coagulativa extensa —en fases iniciales con
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formacion de “fantasmas celulares”—, asi como fibrosis del
estroma de sostén. Por otro lado, como sucedié en el caso que
presentamos, las células pueden mostrar cambios
pleomérficos con nlcleos grandes, de apariencia “grotesca’ e
invaginaciones irregulares. Es importante conocer este fené-
meno, ya que la morfologia de una neoplasia puede ser
completamente distinta a la original, sugiriendo un diagnésti-
co que podria ser erréneo.

Conclusiones

Siempre que se estudie una neoplasia de células pequefias,
redondas y basdfilas, es preciso utilizar un panel amplio de
anticuerpos, lo que aunado al estudio clinico adecuado del
paciente llevara a diagndésticos mas precisos. El sarcoma de
Ewing es una neoplasia agresiva que puede ser refractaria al
tratamiento. La quimioterapia puede ocasionar importantes
cambios morfolégicos en las neoplasias, de manera que su
morfologia inicial puede transformarse considerablemente.
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