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Resumen

Antecedentes: El rabdomiosarcoma alveolar es un sarcoma con diferenciacion de musculo esquelético que ocurre con
mayor frecuencia en adolescentes y adultos jovenes. Se considera de mal prondstico. La ubicacidn mds frecuente son las
extremidades. Descripcion del caso: Mujer de 78 afios, quien presenta masa heterogénea en muslo izquierdo de ocho
meses de evolucion, alcanzando un tamafio de 11 cm de diametro, con compromiso vascular. La biopsia mostré un RMSa
con expresion aberrante de marcadores epiteliales y neuroendocrinos. Conclusiones: En la categoria de los RMSa es
importante conocer el inmunofenotipo que los caracteriza, asi como la expresion aberrante de marcadores epiteliales y
neuroendocrinos.
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Alveolar rhabdomyosarcoma with aberrant expression of epithelial and neuroendocrine
epithelial and neuroendocrine biomarkers

Abstract

Background: Alveolar rhabdomyosarcoma (ARMSa) is a sarcoma with skeletal muscle differentiation, which occurs more
frequently in adolescents and young adults, and is considered to have a poor prognosis. The most frequent location is the
extremities. Case description: A 78-year-old woman presented with a heterogeneous mass in the left thigh of 8 months of
evolution, reaching a size of 11 cm in diameter, with vascular involvement. Biopsy showed an ARMSa with aberrant expression
of epithelial and neuroendocrine markers. Conclusions: In the category of ARMSa it is important to know the immunophe-
notype that characterizes them, as well as the aberrant expression of epithelial and neuroendocrine markers.
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Introduccion

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blan-
dos mas frecuente en edades tempranas (infancia y
adolescencia), los subtipos incluyen el alveolar, de cé-
lulas fusiformes/esclerosante, embrionario, de tipo mix-
to, pleomérfico y rabdomiosarcoma con diferenciacion
ganglionar’?. Los rabdomiosarcomas son neoplasias
asociadas con un fenotipo rabdomioblastico provenien-
te de células mesenquimales que dan origen al mus-
culo esquelético®.

El rabdomiosarcoma alveolar (RMSa) se presenta en
un 30% de todos los rabdomiosarcomas®. Se puede
presentar en cualquier parte del cuerpo®, sin embargo
la localizacion anatomica mas frecuente son las extre-
midades, antebrazos y brazos, regiones perirrectal y
perineal®S. La mayoria de los RMSa son de aparicion
esporadica, de alto grado y pueden presentarse en un
estadio diseminado avanzado afectando los pulmones,
ganglios linfaticos y médula 6sea?®. El compromiso de
los ganglios linfaticos periféricos es una de las prime-
ras manifestaciones del RMSa en los casos avanza-
dos, por lo que se clasifican dentro de los
rabdomiosarcomas de peor prondstico junto con el
pleomorfico y los rabdomiosarcomas asociados al gen
de fusién TFCP2 (Factor de transcripcién alfa-globina
CP2) y con MyoD1 mutada®”.

Morfolégicamente el RMSa se compone de una pro-
liferaciéon de células pequefias de nucleos redondos
con caracteristicas nucleares de alto grado y con es-
caso citoplasma. El tumor presenta un patrén de nidos
separados por tabiques fibrosos. Las células se dispo-
nen en laminas discohesivas que forman espacios al-
veolares o de forma menos llamativa en espacios en
forma de hendidura®. Se han descrito dos subtipos
histolégicos del RMSa. El subtipo clasico conformado
por células neopldsicas con espacios alveolares en
donde se pueden observar células gigantes multinu-
cleadas y fibras musculares normales. El subtipo sélido
conformado por nidos separados por tabiques fibrovas-
culares delgados sin formacion de alvéolos. Con fre-
cuencia hay focos de necrosis de células tumorales y
anaplasia®®.

El diagndstico se realiza por medio del estudio mor-
fologico asociado con la positividad de marcadores
musculares esqueléticos evaluados por inmunohisto-
quimica'®. En ocasiones su morfologia puede asemejar
a carcinomas epiteliales o carcinomas neuroendocri-
nos, lo cual puede generar un inadecuado diagndstico
debido a que en ocasiones el RMSa puede tener
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expresion aberrante de estos marcadores, como en el
caso que presentamos a continuacion.

Descripcion del caso

Mujer de 78 afios de edad con dolor y sensacion de
masa con crecimiento rapido y progresivo en region
inguinal izquierda de ocho meses de evolucion. En la
tomografia de abdomen y pelvis se observa masa de
tejidos blandos de 88 x 118 mm de forma heterogénea
con areas sugestivas de necrobiosis, dicha formacion
engloba la arteria femoral comun izquierda y el tercio
proximal de las femorales superficiales.

Se realizd biopsia incisional de lesién en la cual se
observo: tejidos blandos infiltrados por neoplasia ma-
ligna conformada por células de pequefo a mediano
tamano redondas y ovaladas, hipercromaticas con fi-
guras mitéticas frecuentes, de citoplasma escaso, en
patrén de nidos que conforman un aspecto alveolar
separado por tractos fibrosos. En la figura 1 se observa
la morfologia con tincion de hematoxilina y eosina a
menor y mayor aumento.

En los estudios de inmunohistoquimica se observd
positividad para marcadores musculares esqueléticos
(MyoD1, desmina y miogenina), marcadores epiteliales
(CKAE1/AE3 y CAM5.2), marcadores neuroendocrinos
(sinaptofisina, cromogranina, CD56), PAX5 positivo fo-
cal y negatividad para CK20, S100 HMB45, CD20,
CD3, CD34, AML, FLI-1, P63 y Ki67 del 90%. En la
figura 2 se observa el patron de tincion de la MyoD1,
CKA1/AE3 y CAM 5.2. En la figura 3 se muestra la
expresion de los marcadores neuroendocrinos, con un
patron de tincién similar. Con los hallazgos morfoldgi-
cos y los estudios de inmunohistoquimica el diagnds-
tico definitivo fue un rabdomiosarcoma alveolar de
subtipo clasico con expresion aberrante de marcadores
epiteliales y neuroendocrinos.

Discusion

La expresion aberrante se define como «expresion
de un antigeno inesperado en una linea celular en
cuestion, pero que no altera la asignacion de linaje».
La explicacién molecular en la aberrancia de marcado-
res de inmunohistoquimica se fundamenta en el fené-
meno en el que las células tumorales pierden o
adquieren estructuras proteinicas de unién de mem-
brana u otras proteinas de diferenciacién mesenqui-
mal, remodelando la matriz extracelular, facilitando la
migracion o diferenciacion®'’; se ha documentado que
la transicion epitelio-mesénquima aberrante coadyuva
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Figura 1. A: vista en 4x. Obsérvese en la fotografia del lado izquierdo el patrén alveolar, separado por tabiques fibrosos.
B: en 40x se observa con mayor detalle la célula neopladsica con escaso citoplasma y nlcleo redondo con cromatina

abierta.

Figura 2. A: MyoD1es un factor de transcripcion de diferenciacion miogénica, obsérvese en 10x una marcacién nuclear
fuertemente positiva. B: en 10x se observa el patron de tincion como un punto paranuclear o dot-like observado en los

marcadores de citoqueratinas CKAE1/AE3 y CAMb.2.

a darle propiedades invasoras y metastasicas de las
células neoplasicas'®.

El presente caso en particular es interesante en
varios aspectos, por la edad de presentacion, en pa-
ciente anciano, adicionalmente la expresién aberrante
de marcadores epiteliales y neuroendocrinos, que
puede desencadenar diagnodsticos y tratamientos in-
adecuados en los RMSa'®'"", La expresion de marca-
dores epiteliales se ha reportado hasta en la mitad de
los RMSa en cabeza y cuello®, seguido de las extre-
midades, regidn perirrectal/perianal. Mientras que la
expresion de marcadores neuroendocrinos se ha re-
portado en muy pocos casos en la literatura. Bahrami

et al.? en un estudio de 44 RMSa de pacientes con
una edad media de 18 afos, encontraron que el 50%
de los casos expresaron citoqueratina, el 43% expre-
s uno de los marcadores neuroendocrinos especifi-
cos, el 32% expresd sinaptofisina, el 22% expresd
cromogranina Ay el 11% manifesté ambos. La expre-
sion de CD56 fue positivo en el 97% de los casos. La
revelacion de estos marcadores neuroendocrinos se
limitaba principalmente en las células atipicas. Leroy
et al.”?, en su reporte de caso de un joven de 19 afios
con tumor polipoide maxilar con extension orbital,
evidenciaron un rabdomiosarcoma pobremente dife-
renciado con fenotipo inmunohistoquimico poco
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Figura 3. A: obsérvese en 10x la expresion aberrante de cromogranina con una similar expresion para sinaptofisina.

B: se detalla en 40x la expresion aberrante de CD56.

Tabla 1. Muestra diferentes casos con asociacion de marcadores por inmunohistoquimica epiteliales y

neuroendocrinos

N.° Grupo etario Ubicacion CKAE1/AE3

casos del tumor

RMSa
Bahrami 44 Adolescentesy  Varios sitios  50% (22/44 32% (12/37  22% (8/36 NA 97% (30/31
et al., 2008’ adultos jovenes casos) casos) casos) casos)
Leroy et al., 1 19 afos Nasosinusal No reactivo (+) en (+) en NA
20072 células células

tumorales tumorales

Coindre et al., 3 Rango de 1 Cabeza y (+) (=) (=) (-) (-)
1998% mes a 32 afios  cuello
Palencia 1 78 afios Miembro (+) en (+) en (+) en (+) focalen  (+) en
et al. (caso inferior células células células células células
que se tumorales tumorales tumorales tumorales tumorales
presenta)

RMSa: rabdomiosarcoma alveolar; Syn: sinaptofisina; Crom: cromogranina; PAX5: factor de transcripcion miembro de la familia (paired box) PAX; CD56: molécula de
adhesion celular de utilidad para definir estirpe neuroectodérmica tumoral; NA: sin informacion o no aplica para el estudio en particular.

comun, con reactividad para desmina, miogenina, y
expresion aberrante de cromogranina y sinaptofisina
con tincién paranuclear. En la tabla 1 se muestra el
resumen de hallazgos de los autores descritos.

Es importante destacar que para el diagndstico es
fundamental documentar la diferenciacion miogénica
por inmunohistoquimica y pruebas moleculares por hi-
bridacién fluorescente in situ que puede ayudar a dis-
tinguir entre el patréon denso del rabdomiosarcoma
embrionario y el RMSa, analizando el producto del gen
de fusion que ocurre en el 80% de los rabdomiosarco-
mas alveolares PAX3-FOXO1 y PAX7-FOXO1'. El rab-
domiosarcoma esclerosante molecularmente con
ausencia de fusion de FOXO7, con mutaciones

recurrentes de MyoD1, amplificaciéon de MDM2/
HMGA2, pérdida del 10922, pérdida del cromosoma Y
y amplificacion de la region del cromosoma 12q'5.
Botiralieva et al. y Sullivan et al. evaluaron PAX como
marcador diagndstico en tumores de células pequefas
redondas y azules, con siete casos de RMSa, de los
cuales cinco tenian translocaciones que involucraron
genes PAX'®. Morgenstern et al. identificaron un total
de 42 casos, 15 correspondieron a RMSa con trasloca-
ciones que involucraban el PAX7 o PAX3 en el 47% de
los casos, también la expresion de PAX5 en RMSa por
inmunohistoquimica en el 60% de los casos, con algun
grado de tincién nuclear’.
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Los diagnosticos diferenciales que se deben conside-
rar en el presente caso incluyen la evaluacion morfolo-
gica inicial y otros tipos de rabdomiosarcoma como, el
embrionario y el esclerosante. Estos suelen ser confor-
mados por células tumorales pequefas y fusiformes,
algunos con patrones morfoldgicos raros que incluyen el
rabdomiosarcoma con caracteristicas rabdoides®'®. Los
otros diagndsticos diferenciales del presente caso son:
— Carcinoma de células pequefas con diferenciacion

musculo-esquelética. Eusebi et al. presentaron tres
casos (piel y tejido subcutaneo, vejiga urinaria y ca-
vidad nasal), compuestos por dos tipos celulares:
uno de caracteristicas neuroendocrinas de célula pe-
quefia convencional, de nicleos redondos con cro-
matina granular fina, escaso citoplasma, con
reactividad para enolasa, cromogranina y citoquera-
tinas; el segundo tipo de célula era plasmocitoide
alargada y con forma de filete, con abundante cito-
plasma eosindfilo y ndcleos irregulares con nucléolos
prominentes, con positividad para desmina, AML (ac-
tina de musculo liso), mioglobina y miogenina; todos
los casos con particular evidencia ultraestructural de
diferenciacion rabdomiobldastica'®.

— Melanoma primario con expresién aberrante de mar-
cadores neuroendocrinos. Lee et al. estudiaron casos
de melanoma nasosinusal primario, con cuatro casos
de poblacion de células pequefias, desprovistas de
pigmento, algunos completamente negativos o solo
focales para S100, tres de los cuales fueron positivos
para marcadores neuroendocrinos y proteina de neu-
rofilamento, con diagndsticos diferenciales que tener
en cuenta con esta expresion: el neuroblastoma olfa-
tivo y el carcinoma neuroendocrino de células peque-
fias?. Aligual que Cham et al. que describen un caso
de melanoma maligno con diferenciacién neuroendo-
crina de un hombre de 74 afios con masa pulmonar
con marcado pigmento, el cual reveld positividad para
80100, SOX10, MITF, sinaptofisina y CD56%".

— Linfoma linfoblastico con expresién aberrante de sinap-
tofisina, descrito por Nazim Emrah et al., en una pa-
ciente de sexo femenino de 9 afios de edad con masa
en mediastino anterior, derrame pleural y linfadenopa-
tias. En biopsia se evidencid inmunofenotipo positivo
para ALC, CD2, CD3, CD10, CD1a, TDT, sinaptofisina,
con Ki67 del 90%, y negatividad para CD20, pancito-
queratina, CK19, cromogranina y CD56°.

Conclusion

En conclusion, el rabdomiosarcoma alveolar en una
edad de presentacion inusual, con expresion aberrante

de marcadores epiteliales (citoqueratina) y marcadores
neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina y CD56),
es un reto diagndstico. Este hallazgo es poco frecuente
y puede conllevar dificultades en el andlisis o diagnos-
ticos conclusivos erréneos, es por esto que se deben
considerar como diferenciales otros tipos de rabdomio-
sarcoma, un carcinoma neuroendocrino con diferencia-
cion muscular esquelética, el melanoma maligno
primario con diferenciacién neuroendocrina y por ulti-
mo un linfoma con expresion aberrante de marcadores
neuroendocrinos.
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