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Los tumores pedidtricos embrionarios son.un grupo heterogéneo de lesiones con diferentes causas, pronés--
ticos y pautas de tratamiento. Dentro de este grupo se incluyen, entre otros, el rabdomiosarcoma alveolar yj
embrionario, el tumor neuroectodérmico periférico/sarcoma de Ewing, el tumor desmoplédsico de células
pequefias redondas, algunos linfomas y el neuroblastoma. Constltuyen uno de los grupos tumorales mas
dificiles de diagnosticar debido a su indiferenciacion cuando se estudian con microscopia 6ptica. Al tratarse
de tumores embrionarios generalmente presentan orgdanulos, filamentos intermedios o proteinas de membrana
que representan una manera primitiva de diferenciacién (1, 2) (Tabla 1). Este es el fundamento por el que la’

Tabla 1. Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores pediatricos de células pequefias y redondas.

TNEP SE RMS DSRCT CM Linfoma
Vimentina + + : + + + —/+
013 + (95%) + (95%) ‘ —/+ —~/+ (20%) —/+ —/+
NSE + (95%) +/— —+ + (80%) —/+ -
Leu-7 +/— - —I+ + + -
SYN +/— — - + - -
S-100 +/— - —(+ + + -
CK +/— +/— —/+ + (85%)/— — -
MSA +/—- +/— + (90%) —/+ (3%) - —
DES +/— +/— + (95%) + (90%)/— - -
Miogenina - - ‘ + (99%) - - -

"TNEP: tumor neuroectodérmico periférico; SE: sarcoma de Ewing; RMS: rabdomiosarcoma; DSRCT: tumor desmopldsico de
células pequeiias y redondas; CM: condrosarcoma mesenquimal; NSE: enolasa neuronal especifica; SYN: sinaptofisina; CK: 01to-
“queratina; MSA: actina muscular especifica; DES: desrmna

195




A. Panizo y E. de Alava REV ESP PATOL
mmunohistoquimica y la microscopia electrénica pueden ser de ayuda en el diagndstico de estos tumores.
Estas técnicas, junto con la biologia molecular, deben ser consideradas, sin embargo, como complementarias,
y sus resultados deben evaluarse a la luz de la historia clinica y de los hallazgos morfolégicos. A continuacién
revisamos la utilidad de algunas familias de marcadores inmunohistoquimicos. ‘

MARCADORES MUSCULARES

La actina muscular especifica y, sobre todo, la desmina son los dos marcadores mas empleados. General-
mente se ha considerado que la desmina tiene la mayor sensibilidad y especificidad ya que los rabdo-
miosarcomas muestran inmunorreactividad citoplasmatica en mds del 95% de los casos (1, 3, 4) (Fig. 1).
Sin embargo, hay qué tener en cuenta que también puede expresarse en fibromatosis, lesiones benignas
reactivas formadas por miofibroblastos, tumores derivados de miisculo liso, sarcoma alveolar de partes
blandas -y, lo que es mas significativo, por un 5% de los sarcomas de Ewing/tumor neuroectodérmico
periférico (1). La actina muscular especifica (HHF-35) tiene una sensibilidad ligeramente menor que la des-
mina, y sus mismos problemas de especificidad. La mioglobina es un marcador muy especifico de diferen-
ciacién muscular esquelética y cardiaca; sin embargo, s6lo se expresa en los. rabdomioblastos mejor
diferenciados (sensibifidad de aproximadamente el 40% de los casos) (3, 4). Otros marcadores inmunohis-
toquimicos que se han empleado, aunque con menor frecuencia, en el diagndstico de los tumores derivados

‘ ‘ ‘ de musculo estriado son la subunidad M de la crea-

tincinasa (CK-M), la miosina, la titina (sensibilidad
entre 25% y 50% de los rabdomiosarcomas), la nestina
y la vinculina (5, 6). ‘
\ Recientemente se han descrito excelentes resultados
con el anticuerpo frente a MyoD1, el producto de un
gen implicado en la diferenciacién de musculo es-
| quelético. Este anticuerpo tiene una excelente sensi-
' bilidad 'y especificidad no sélo con los rabdomio-
sarcomas alveolares y embrionarios sino también con
los pleomérficos (7). Se ha descrito inmunorreactivi-
dad en el sarcoma alveolar de partes blandas con este
anticuerpo; aunque la mayoria de los resultados son
sobre material congelado, es posible suuso sobre ma-
terial fijado en formol e incluido en parafina reali-
.zando recuperacion antigénica con microondas (8). La
miogenina muestra inmunorreactividad nuclear en el
90% de los rabdomiosarcomas. Este anticuerpo se
considera muy especifico y, dada su alta sensibilidad,
‘ probablemente es el mejor marcador disponible en la
| actualidad (1, 3, 4).

MARCADORES NEURALES-
NEUROECTODERMICOS

}‘
i
Jl Se aplican sobre todo en el diagnéstico de dos grupos

de tumores: el neuroblastoma y el grupo de tumores

Figura 1. Inmunorreactividad citoplasmatica, a veces punti- . < . .
' ‘ sarcoma .de Ewing/tumor neuroectodérmico peri-

forme y paranuclear, para la desmina en un rabdomiosarcoma .
alveolar pobremente diferenciado con patrén sélido. férico.
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El primer marcador que se demostré util para el
diagnostico de tumores neurales poco diferenciados
fue la enolasa neuronoespecifica. Aunque es sensible
y se expresa en casi todos los tumores neurales o
neuroectodérmicos, s muy poco especifica, pues
también se observa inmunorreactividad en jalgunos
sarcomas y carcinomas. El problema contrario se
observa con la proteina S-100, que es poco sensible
(s6lo un pequefio nimero de casos presentan po-

sitividad) aunque mas especifica que la enolasa. L.os
neurofilamentos son caracteristicos de las células
neuronales, y, por tanto, se observan con intensidad
variable en los neuroblastos del neuroblastoma,
aunque en mucha menor cuantia en el sarcoma de
Ewing/tumor neuroectodérmico peritérico (1. 9). La
sinaptofisina (Fig. 2), la cromogranina, el Leu-7 y la
secretogranina, sin :embargo, son especificas de
tumores neuroendocrinos y/o neuroectodérmicos.
Estos marcadores se expresan tanto en el neuro-
blastoma como en el;sarcoma de Ewing/tumor neu-
roectodérmico periférico y, por lo tanto, no sirven
para su diagndéstico diferencial; sin embargo, son
buenos marcadores de diferenciacion neural. Dentro
de la familia del sarcoma de Ewing/tumor neuroec-
todérmico periférico el mayor grado de diferencia-

cién neural corresponde al tumor neuroectodérmico

periférico, pero con las actuales pautas de quimio- Figura 2. La inmunorreactividad para la sinaptofisina en este

terapia no esta claro S‘j la diferenciacion neural tiene neuroblastoma es citoplasmatica y granular. Su intensidad' és
' ‘ mayor en las células mas diferenciadas.

valor pronéstico. En los neuroblastomas estos mar-
cadores se expresan mds frecuentemente en los tu-
mores mejor diferenciados (ganglioneuroblastoma, ‘
ganglioneuroma), asocidndose al prondstico de manera especial la expresion del receptor para el factor de
crecimiento neural (Trk-A) y la de la proteina S-100 (10). '

Se han producido diversos anticuerpos dirigidos frente ala glucoproteina de membrana p30/32, que es
un producto del gen MIC2. Los anticuerpos frente a esta glucoproteina (O13, MIC-2 y HBA-71), que
reconocen el cluster antigénico CD99, son muy sensibles para los tumores de la familia del sarcoma de
Ewing/tumor neuroectodérmico periférico (cerca del 100%) (Fig. 3), no marcan los neuroblastomas y chsi
siempre son negativos en los demds tumores incluidos en el diagndstico diferencial de ambas entidades (11,
12). El marcaje se detecta en la membrana plasmadtica. Este antigeno, sin embargo, se detecta en otros tumores
entre los que se incluyen los linfomas linfoblasticos T (63% muestran inmunorreactividad de membrana), al-
gunos sarcomas sinoviales pobremente diferenciados. escasos rabdomiosarcomas embrionarios y alveolares
(28% muestran inmunorreactividad citoplasmatica), condrosarcomas mesenquimales, aparte de algunos tu-
mores que no aparecen en el contexto clinico de un sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico periférico,
como los tumores de la granulosa y de los cordones sexuales, los carcinomas neuroendocrinos y el sarcoma
granulocitico (12-14). Debido a las excepciones anteriores, este anticuerpo deberia usarse siempre en un
panel que incluyera una desmina y un marcador linfoide.

- 197



A. Panizo y E. de.Alava ' REV ESP PATOL

MARCADORES EPITELIALES

No es frecuente encontrar inmunorreactividad para las
citoqueratinas en los sarcomas pediatricos indiferen-
ciados. La excepcién son los sarcomas sinoviales, 1o
que resulta titil en el diagnéstico de los tumores mono-
fasicos pobremente diferenciados (14). Este hecho se-
empafia porque algunos sarcomas de Ewing (10% a
20%) también reaccionan con las queratinas (y algu-
nos sarcomas sinoviales expresan p30/32). ‘

En'el tumor desmoplésico de células pequeias y
redondas existe una coexpresion de queratinas, des-
mina .y enolasa neuronoespecifica. Este tumor
muestra reactividad con O13 en aproximadamente
un 209% de los casos, y tiene caracteristicas clinicas
y moleculaies especificas (9).

OTROS MARCADORES
POTENCIALMENTE UTILES

En gran nimero de tumores de Wilms existe una
sobreexpresion de la proteina codificada por el gen
- ‘ WT'1, mutado en dicho tumor. Como en el caso' de
» P 1 MyoD1 y la miogenina, W7/ es un factor de trans-
! ‘ A N o cripcién y. por tanto, su proteina se expresa en el
- o -- T nucleo de las células de todos los componentes del
-« ' L tumor, lo que puede ser de.interés para el diagnéstico
Figura 3. Metastasis pulmonarz de un sarcoma de Ewing. Con el diferencial del tumor de Wilms. Pe entre los tumores
anticuerpo O13 se observa un intenso patrén de membrana plas- pedidtricos indiferenciados también se observa inmu-
matica. o norreaccion para W7/ en el tumor desmoplasico de
células pequefias y redondas, donde el gen WT/ esta
traslocado (1, 2). |
CD44 es una molécula de adhesién celular cuya estmctui‘a esta alterada en muchos tumores, proba-
blemente permitiéndoles alcanzar los vasos y metastatizar. Se ha observado que su expresion estd disminuida
en los neuroblastomas de estadios altos, mlentras que aparece expresada normalmente en los de estadio IVS,
que regresan con frecuencia de manera espontanea (1, 2). |

CONCLUSIONES PRACTICAS

— No recurrir a la inmunohistoquimica hasta haber agotado la informacidn que aportan las técnicas con-
vencionales y la historia clinica. ‘

— Realizar los estudios empleando paneles secuenciales de anticuerpos. Ante un tumor indiferenciado, en
nuestro departamento comenzamos con un panel amplio que incluye un céctel de citoqueratinas, vi-
mentina, S-100, antigeno leucocitario comun. pan-B y pan-T. S6lo cuando el resultado del primer panel
indica que estamos ante un sarcoma empleamos un segundo panel, el de tumor de células pequefias y
redondas, que incluye desmina y O13. ‘

— Cuando sea posible, guardar material congelado y/o fijado en glutaraldehido para aprovechar la infor-
macion que se obtiene con la microscopia electrénica y la patologia molecular (casi todos estos tumores
tienen alteraciones moleculares especificas).
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