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CASOn°3
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Barcelona

Historia Clinica: Mujer de 30 afios de edad que acude por astenia 'y anorexia de 2 meses
de evolucién que se acompafia de distension abdominal. A la exploracion se detecta una
masa en hemiabdomen inferior. La analitica demuestra una anemia y ligera elevacion de
transaminasas. Los marcadores tumorales son negativos exceptuando un CA125 de 1184.
En el estudio ecogréfico se observa una masa anexia derecha de 7 x 6 x 8 cm con ascitis
acompafante. La TAC informa de multiples masas intraperitoneal es solido-quisticas que se
acompafan de ascitis y la orientacion diagnostica es de neoplasia de ovario, linfoma,
sarcoma 0 mesotelioma. En la laparoscopia se identificO una nmasa de probable origen
ovérico con diseminacion a peritoneo vesical, mesogastrio, hipocondrio derecho y clpula
diafragmatica realizandose una biopsia diagndstica de una de las masas.
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Anatomia Patolégica: El material recibido estaba constituido por varios fragmentos
irregulares, friables, algunos de ellos de aspecto necrotico. Microscopicamente se trataba de
tejido fibroso infiltrado por células de pequefio tamafio dispuestas formando cordones y
nidos, poco cohesivos, con algunas zonas méas solidas y un estroma marcadamente
desmoplésico. Las células presentaban nlcleos hipercrométicos, relativamente
monomorfos, con escaso citoplasmay marcada actividad mitética

Con esta morfologia, que sugeria un carcinoma indiferenciado, se solicitd un amplio panel
inmunohistoquimico. Las citoqueratinas CAM5.2 y AE1 resultaron positivas con patrén en
gota paranuclear siendo €l resto de citoqueratinas (CK7, CK20, AE3) negativas. Se observo
positividad para la vimentina, CD99, bcl2, CD15 y c-kit. El resto de inmunohistoquimica
entre la que se incluia el EMA, cdretinina, CD45, CD20, CD3, actina, desmina,
sinaptofising, cromogranina, neurofilamentos, S100 y CD56 fueron negativas. La
citometria de flujo detectd celularidad CD138 débil y CD56 débil, siendo el CD45 y los
marcadores linfoides B negativos.

Se realiz6 estudio ultraestructural de material parafinado en € que se observaron grupos
celulares compactos con uniones de tipo “desmosoma-like” sin evidenciarse signos claros
de diferenciacion epitelial, mesenquimal, neuroendocrina o melanica. Por la estructura
cromatinica sugeria en primer lugar un linfoma.

Finalmente, el estudio molecular demostré la transocacion t(11;22)(p13;912) que confirmd
el diagndstico.

Diagnostico:
Tumor desmoplasico de celulas pequefiasy redondas

Discusion: Los tumores de céulas pequefias intraabdominales incluyen un amplio
diagnostico diferencial dentro del cual se incluyen el desmoplasico de célula pequefia y
redonda (DSRCT), los carcinomas indiferenciados, tumores neuroendocrinos, tumores
linfoides y mieloides, sarcoma de Ewing/PNET, neuroblastoma, melanoma y algunos
sarcomas como € liposarcoma de células redondas o € sarcoma sinovia indiferenciado. La
inmunohistoquimica es esencia para hacer e diagndstico de estos tumores y en ocasiones,
como en nuestro caso, en los que e perfil inmunohistoquimico es atipico o equivoco, la
biologia molecular permite establecer un diagndstico de seguridad.

El DSRCT es una neoplasia poco frecuente y muy agresiva, que afecta a individuos jovenes
y es de localizacion predominantemente intraabdominal, si bien se han descrito casos en
otras localizaciones como pulmon, zona paratesticular, cerebro y senos nasales. Se han
descrito algunos DSRCT primarios de ovario. Se trata de un tumor de extirpe incierta
aungue se ha especulado sobre su posible origen mesotelial. La localizacién preferente en
serosas y € hecho de que & mesotelio expresa e gen WT1 y la desmina tempora mente
durante el desarrollo fetal, apoyarian este origen si bien la existencia de casos en la zona de
cabezay cudlo quedariainexplicada.

El DSRCT suele presentarse como una masa abdominal dolorosa con muiltiples nédulos o
implantes peritoneales, ya en e momento del diagnéstico. El patron inmunohistoguimico
caracteristico es de positividad para EMA, citoqueratinas, vimentinay desmina, ésta Ultima
con una positividad caracteristica en gota paranuclear. Otros marcadores como la NSE,
sinaptofisina, S100, CD57 y CD15 tienen positividades variables. EIl CD99 es horma mente
negativo aunque en ocasiones se pueden observar algunas células con positividad
citoplasmatica.
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De manera caracteristica presenta la trandocacion t(11;22)(p13;912) que afecta los genes
EWSy & WT1 y de la cud resulta la proteina de fusion EWS/WTL. Esta conserva €

extremo carboxiterminal de WT1 y usuamente puede detectarse mediante
inmunohistoquimica en el nacleo de las células tumorales con anticuerpos dirigidos a esta
zona de la molécula. Esta proteina quimeérica resultante se postula que pierde la capacidad
supresora de WT1 y gana la actividad transactivadora del dominio EWS, activandose la
transcripcion de genes que habitualmente estan suprimidos por WT1 como € PDGF-A y
TGF-B. El PDGF-A es un potente factor de crecimiento de los fibroblastos, 1o que podria
explicar la marcada reaccion desmoplasica de estos tumores.

La ateracion de estos 2 genes, asi como la presencia de DSRCT con la translocacion

EWS/FLI1, puede explicar la existencia de formas de transicion con e sarcoma de
Ewing/PNET o € tumor de Wilms. En nuestro caso se observan algunas caracteristicas de
PNET como la marcada positividad para CD99 y la negatividad repetida para desmina
mediante inmunohistoquimica.

El prondstico es malo en la mayoria de casos, con bajas supervivencias a pesar de los
multiples tratamientos que se han ensayado. En nuestro caso, la positividad de c-kit abria la
posibilidad de tratamiento con mesilato de imatinib aunque no se obtuvieron resultados
satisfactorios. Tras las primeras semanas de tratamiento la paciente desarrollé una
perforacion intestina con shock séptico y CID, siendo exitus. En la autopsia se
evidenciaron multiples masas intraabdominales sin relacion aparente con ninglin 6rgano,
con extensos fendmenos de necrosis y hemorragia. El estudio microscépico demostro la
persistencia de células tumorales viables.
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