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Resumen:

Presentamos los hallazgos clinicos, radiograficos ¢ histopatologicos de un
tumor localizado en témur proximal en un joven adulto que posterior-
mente murio.

Los hallazgos de la biopsia inicial mostraron nidos de células cumorales de
aspecto epitelial, junto a zonas formando conglomerado de células tumo-
rales pequenas y redondas. El estudio de las metéstasis a distancia realiza-
das en la autopsia, revelé un patrén mas celular y anaplisico, constituidos
fundamentalmente por agrupaciones de pequerias células redondas. El es-
tudio inmunohistoquimico permitié conocer la naturaleza exacta de la
lesion. Se discuten los problemas planteados en el diagnédstico diferencial
de este tipo de tumor. Se resalta la especial relevancia de los métodos in-
munohistoquimicos en el diagnostico de algunas variantes de tumores

6seos malignos.

Palabras claves: tumores de células redondas. Sarcoma Ewing-

Adamantinoma. Inmunohistoquimica.

Introduccion

El Sarcoma de Ewing es un tu-
mor de origen mesenquimal, de alta
malignidad, encuadrado dentro del
grupo de tumores constituidos por
pequenias células redondas. 5

En el adulto joven el diagnostico
diferencial de estos tumores es am-
plio e incluye el rabdomiosarcoma, el
linfoma no-Hodgkin, 5 el osteosar-
coma de células pequenas 3 y el gru-
po de tumores agrupados bajo el tér-
mino colectivo de Ewing-TPNE
{tumores primitivos neuroectodér-
micos). 2,12

Por otro lado, el adamantinoma
clasico (tumor raro, actualmente con-

siderado de origen epitelial, que ge-
neralmente afecta a la tibia), 4,8,9 no
suele participar en el diagnéstico di-
ferencial del sarcoma de Ewing, ni
desde el punto de vista de sus carac-
teristicas radiograficas ni de las histo-
patoldgicas. Por ello, ambos tumores
no se consideraban entidades relacio-
nadas. Sin embargo, algunas publica-
ciones muestran ¢co6mo algunos ada-
mantinoma de huesos largos pueden
mostrar una diferenciaciéon dual.

En este sentido, desde 1975 se han
descrito una serie de casos en los que
se demuestra la existencia de tumores
con caracteristicas  nucroscopicas ¢
inmunohistoquimicas, tanto de ada-
mantinoma como de sarcoma de
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Ewing. 10,11 Estos tumores presen-
tan, como caracteristicas comunes,
una localizaciéon no usual para ada-
mantinoma (no tibial), un patrén his-
tologico conformado por nidos de
células de aspecto epitelial (sugestivo
de adamantinoma), un perfil inmu-
nohistoquimico positivo para el anti-
geno de membrana epitelial (EMA),
una localizacién y apariencia radio-
grafica de sarcoma de Ewing v, final-
mente, focos de células redondas pe-
quenas, mostrando glicogeno cito-
plasmatico.

Los tumores presentando estas ca-
racteristicas, fueron originalmente
descritos como adamantinoma o sar-
coma de Ewing atipico, 14 mas tarde
como Ewing-adamantinoma 11 vy,
recienteniente, tras su confirmacion,
mediante estudios citogenéticos y de
genética molecular, definido como
una variante distinta del sarcoma de
Ewing y denominada
Adamantinoma-sarcoma Ewing 1.

Nosotros describumos el caso de
un paciente, que posteriormente
murid, el cual presentaba una lesion
Osea, con un patron destructivo loca-
lizado en fémur proximal, que mos-
tré inicialmente hallazgos microscéd-
picos, sugestivos de adamantinoma y
de sarcoma de Ewing. El estudio im-
nunohistoquimico permitié estable-
cer la verdadera naturaleza de la le-
sion. Se discuten los problemas en-
contrados en el diagnostico diferen-
cial entre ambos tumores y los del
grupo, constituido por pequenas cé-
lulas redondas.
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Caso clinico

Un paciente de 19 afos de edad
ingresé en nuestro Servicio con una
historia de dolor en la cadera derecha
de aproximadamente 2 anos de evo-
lucion. La radiografia realizada al in-
greso mostrod una lesion litica expan-
siva en el cuello femoral derecho, de
localizacién central con areas de des-
truccion moteadas y sin margen es-
cleratico. No habia reaccion periosti-
ca (Figura 1). Esta lesion fue también
confirmada por laTAC y por RMN.
Se realiz6 un estudio completo del
paciente y los hallazgos del laborato-
rio fueron normales. El estudio del
estadiaje, que incluy6o TAC toracico y
Gammagrafia Total del cuerpo con
Tecnecio-99 polifosfato, no exhibio
metastasis a distancia, pero si un in-
cremento de la captacion en la cade-
ra derecha. Se realizo una biopsia por
trocar y el analisis, mediante micros-
copia optica, condujo a un diagnosti-
co inicial compatible con un ada-
mantinoma, por lo que se realizé6 un
tratamiento agresivo consistente en
una reseccion en bloc del fémur pro-
ximal, y una reconstruccion con una
artroplastia total no cementada mo-
delo Solution ® (De Puy, EE.UU)
(Figura 2).

La evaluacion histopatologica de
la cabeza femoral resecada mostré un
patron  histologico  constituido  por
redes de células de aspecto epitelial,
tipo adamantinoma, junto con un

FIGURA 1
Rx AP de la cadera derecha, mos-
trando una lesion osteolitica
en el cuello femoral.

componente mas celular y anaplasi-
co, constituido por paquetes de pe-
quenas células redondas, sugestivo de
sarcoma de Ewing. Ante el dilema
diagnéstico de adamantinoma versus
sarcoma de Ewing, se instaurd un ci-
clo completo de quimioterapia.

Un ano después de la cirugia ini-
cial, el paciente consult6 por dolor en
cadera izquierda. Se realiz6 un estu-
dio completo del paciente. La
Gammagrafia con Tecnecio-99 mos-
trdé un aumento de la captacién a ni-
vel del fémur distal, en el craneo y en
la cadera 1zquierda. La RMN demos-
trd la presencia de una lesion en el
iliaco izquierdo y una masa intrapél-
vica . EI TAC toracico mostrd metas-
tasis pulmonares. Una biopsia de los
nodulos pulmonares, mediante tora-
coscopia y una biopsia de las metas-
tasis Oseas mostraron un patron histo-
16gico similar. Se le aplicé un ciclo de
quimioterapia. Un mes mas tarde, el
paciente murio.

La familia autorizé la realizacion
de una autopsia, la cual mostrd, como
datos mas significativos, la existencia
de una tumoracidén isquiopubiana iz-
quierda con extension intrapélvica de
15x13x12 cm., y noédulos pulmona-
res metastasicos en ambos pulmones.

Microscopia Optica e inmunohis-
toquimica

El material obtenido por la biop-
sia mediante puncion por trocar de

FIGURA 2
Radiografia postoperatoria.
Reseccion en block del fémur pro-
ximal y reconstrucciéon con una ar-
troplastia total no cementada.

Jamshidi consistié en un cilindro de
2.5x2.5xO.5. El tejido fue fijado en
formalaldehido tamponado y liquido
descalcificador Surgipath II RQ ®
(Surgipath  Medical Ind, Inc.
Richmond), conteniendo acido clor-
hidrico, EDTA y agua. Tras el perio-
do de fijacion y descalcificacion, se
incluyeron los cortes en parafina y
posteriormente se cortaron en mi-
crotomo Leica ® en secciones de 4
micras y posteriormente se tifieron
con Hematoxilina y Eosina, Masson
tricromico, PAS vy reticulina de
Wilder.

La pieza femoral resecada y los te-
jidos obtenidos de la autopsia clinica
se sometieron al mismo procesado.

Las secciones de 4 micras fijadas
en formol, descalcificadas e incluidas
en parafina, fueron tenidas con los
anticuerpos listados en la tabla 1.

Hallazgos microscopicos e inmu-
nohistoquimicos.

Los hallazgos microscopicos ob-
tenidos del fémur, mediante la biop-
sla por puncion, mostraron unas cé-
lulas tumorales, de aspecto epitelial,
formando un patron tipo basaloide,
compuesto por nidos de células cu-
boideas o cilindricas, con una linea
de células periféricas orientadas en
empalizada. No habia estructuras
glandulares. No se observo forma-
cion de matriz osteoide ni cartilagi-
nosa.

Los hallazgos microscopicos, tan-
to de la pieza femoral resecada
(Figura 3) como de los nodulos pul-
monares y masa intrapélvica (Figura
10), obtenida mediante autopsia,
mostraron un patron histologico mas
celular y anaplasico, de agrupaciones
de pequenas células redondas indife-
renciadas, con minima cantidad de
citoplasma, rellenando los espacios
intertrabeculares y con un elevado
indice mitotico.

El estudio inmunohistoquimico
fue positivo para el marcador 013
(HBA-71) y para Enolasa y negativo
para marcadores epiteliales (EMA),
para Citoqueratina (AE2) y para
CD15 (LEU-MI) (Tabla I).

Discusion

El estudio retrospectivo del pre-
sente caso plantea varias posibilidades
en el diagndstico diferencial, sobre
todo, en sus aspectos histopatologicos
e inmunohistoquimicos.

Asi, los hallazgos histologicos ini-
ciales caracterizados por nidos de cé-
lulas de aspecto epitelial conforman-
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Anticuerpos

Resultados

S-100 protein

Enolasa (NSE)

Anticuerpo monocromal 013 (RBA-71)
Citoqueratina (AE2)

Antigeno de membrana epitelial (EMA)
CD15

++ BIOGENEX

+++  DAKOPATTS
+++  DAKOPATTS
- DAKOPATTS
- DAKOPATTS
- DAKOPATTS

TABLA 1
Resultados del estudio inmunohistoquimico

do un patrén basaloide, apuntd a un
primer diagndstico de adamantino-
ma, a pesar de que la combinacién de
datos clinicos y radiograficos no eran
sugestivos de este tipo de tumor.

En condiciones normales, la dife-
renciaciéon entre un adamantinoma
clasico y un sarcoma de Ewing, no
plantea dificultades. Sin embargo, el
diagnostico puede resultar complejo
en aquellos casos en los que se pre-
sente un adamantinoma atipico, 10,
11 maxime si el diagndstico se funda-
menta exclusivamente en los hallaz-
gos obtenidos mediante microscopia
optica. La diferenciacion entre ambos
tumores, puede resultar aGn mas
complejo si se trata de un sarcoma de
Ewing atipico, sobre todo cuando las
técnicas inmunohistoquimicas o ul-
traestructurales fallan o no se han re-
alizado. 8,9

La posibilidad de un Ewing-ada-
mantinoma se planted debido a la
combinacién de nidos de células de
aspecto epitelial junto con grupos de
células pequenas redondas. En este
sentido, la lesion present6 caracteristi-
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cas histologicas similares a las descri-
tas por Van Haelst y cols, 14
Schoffield y cols 13 y mas reciente-
mente por Fukunaga y cols. 6 Sin
embargo, el perfil inmunohistoqui-
mico fue negativo para los marcado-
res epiteliales, por lo que la posibili-
dad diagnéstica tanto de un adaman-
tinoma clasico como de un
Adamantinoma-sarcoma de Ewing
fue descartada.

Las metastasis pulmonares y de
tejido blando, presentaron una trans-
formacidén mas celular y anaplasica,
mostrando en comuan un patrén de
pequenas células redondas. Esto hizo
pensar en la posibilidad de un
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Sin embargo, la ausencia de forma-
ciéon de osteoide tumoral y, sobre
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garon el diagnéstico de un osteosar-
coma de células pequenias. 3,7

Con el mismo planteamiento, la
positividad para marcadores neuro-
especificos, descarto el diagnostico de

FIGURA 3
Microscopia Optica. Patrén basaloi-
de con nidos de células cuboidales
de aspecto epitelial. Hematoxilina-

eosinax 40.

un condrosarcoma mesenquimal.

En resumen, el estudio retrospec-
tivo de las diferentes muestras, nos ha
permitido extraer una serie de con-
clusiones:

1. Los hallazgos proporcionados
por la microscopia optica pueden ser
mal interpretados, en casos de mues-
tra insuficiente o fijacién deficiente
de la misma, y, sobre todo, cuando se
utiliza como tnico método diagnos-
tico.

2. Los estudios inmunohistoqui-
micos han jugado un papel funda-
mental en el establecimiento de la
histogénesis de esta lesion, permitien-
do la diferenciaciéon de este tumor,
del adamantinoma atipico, de la va-
riante Ewing-Adamantinoma vy, del
resto del grupo de tumores de pe-
quefias células redondas.
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