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Perineuroma maligno (tumor maligno de vaina nerviosa
periférica, perineural). Estudio inmunohistoquimico de un
tumor poco frecuente, utilizando EMA, GLUT-1y
Claudina-1, como marcadores de diferenciacion perineural

Malignant perineurioma (malignant peripheral nerve sheath tumor,
perineurial). Inmunohistochemical study of an unusual tumor, using EMA,
Glut-1 and Claudin-1, as perineurial cell differentiation markers

Carlos Ortiz-Hidalgo', Armando Carvajal-Dosamantes”

RESUMEN

Antecedentes: El perineuroma maligno (PM) o tumor
maligno de vaina nerviosa (MPNST) con diferenciacion
perineural, es poco frecuente. Presentamos un caso de PN,
con evidencia inmunohistoquimica. Métodos: Paciente
femenina de 58 afios de edad con tumor retroperitoneal, sin
datos clinicos de neurofibromatosis. Resultados: El tumor
presentaba dreas extensas de necrosis y estaba formado por
células atipicas fusiformes «empaquetadas» formando fas-
ciculos entrecruzados con patrén estoriforme y formando
estructuras verticiladas. Otras dreas presentaban estroma
laxo mixoide donde células alargadas formaban estructuras
celulares paralelas. Las células tumores mostraron inmuno-
reactividad para EMA, Glut-1 y Claudina-1. Hubo una
poblacién de células CD34 positivas, que coexpresaron
EMA, que estaban principalmente distribuidas en las zonas
mixoides. Ninguna de las células neopldsicas fue positiva a
la proteina S-100. Conclusiones: Menos del 5% de los
MPNST, presentan diferenciacién perineural, a los que se
les ha designado perineuromas malignos. La demostracion
inmunohistoquimica de diferenciacién perineural es por
medio de la expresion de EMA, Glut-1 y Claudina-1. El
seguimiento limitado que se tiene de estos pacientes, sugie-
re que los perineuromas malignos podrian tener mejor pro-
néstico que los MPNST convencionales.

Palabras Clave: Perineuroma maligno, tumor maligno
de vaina nerviosa periférica, perineurio.

SUMMARY

Introduction: Malignant perineurioma (MP) or malig-
nant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) with perineu-
rial differentiation is an unusual tumor. We report a case of
MP with immunohistochemical evidence. Material and
Methods: A 58 year-old female with a retroperitoneal tumor
with no clinical evidence of neurofibromatosis. Results: The
tumor presented extensive areas of necrosis and was compo-
sed of tightly packed atypical spindle shaped cells arranged
in intersecting fascicles in a storiform pattern and forming
whorled structures. Other areas showed a loose myxoid stro-
ma, were long spindle-shaped tumor cells formed long cords
arranged in parallel. Tumor cells showed immunoreactivity
for EMA, Glut-1 and Claudin-1. A small number of CD34
positive cells, coexpressing EMA, were present mainly dis-
tributed in the loose myxoid areas. None of the tumor cells
were reactive with S-100 protein. Conclusion: Only a small
proportion, probably less than 5% of MPNST have been
shown to demonstrate perineurial cell differentiation, and
they have been called malignant perineuriomas. EMA, Glut-
1 a, Claudin-1 are used as immunohistochemical evidence of
perineurial cell differentiation. The limited follow-up data
available suggest that the malignant peirneuriomas may have
a better prognosis than the conventional MPNST
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INTRODUCCION

Los tumores de la vaina nerviosa periférica, estdn
compuestos por uno a varios de los componentes celula-
res normales del nervio periférico; los schwannomas y
los neurofibromas representan los ejemplos mds comu-
nes (1). Los Schwannomas estan constituidos exclusiva-
mente por células de Schwann, mientras que en los neu-
rofibromas participan no solo las células de Schwann
sino también, en proporcién variada, fibroblastos, axo-
nes y células perineurales.

Los tumores originados del perineurio son poco fre-
cuentes, generalmente benignos y se presentan en dos
formas (2-4). Una es la variante intraneural, que incluye
lo que antes era designado como «neuropatia hipertréfi-
ca localizada», que histolégicamente esta caracterizada
por proliferacion de células perineurales en estructuras
formando «bulbos o telas de cebolla», y la otra es el peri-
neuroma de tejidos blandos o perineuroma extranerual,
que puede presentarse como variante celular, esclerosa-
da, reticular, plexiforme y lipomatosa (3,5,6).

Los tumores malignos de vaina nerviosa periférica
(MPNST, por sus siglas en ingles —Malignant Periphe-
ral Nerve Sheath Tumor—) muestran, al igual que su
contraparte benigna, una marcada variabilidad celular
(7). La mayor parte de los MPNST derivan de células de
Schwann, pero otros componentes celulares, que inclu-
yen fibroblastos y células perineurales, pueden contri-
buir, en diferente proporciéon a la formacién de estos
tumores (7). En 1989, Hirose y col. describieron por pri-
mera vez un tumor maligno de vaina nerviosa periférica,
compuesto exclusivamente por células perineurales (8).
Histol6gicamente el tumor estaba compuesto por células
fusiformes formando estructuras celulares verticiladas o
arremolinadas (celular whorls) y agregados celulares
estoriformes, semejantes a lo encontrado a los perineu-
romas benignos (8). Son pocos los casos de perineuroma
maligno que han sido informados en Ia literatura (9-12).
Informamos en este estudio un caso de perineuroma
maligno (tumor de vaina nerviosa periférica, perineural)
retroperitoneal, que mostré inmuoreactividad a los mar-
cadores de diferenciacién perinerual EMA y Glut-1 y
Claudina-1, haciendo énfasis en el diagndstico diferen-
cial histolégico e inmunohistoquimico de esta neoplasia
poco frecuente.

MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

Mujer de 58 afios con tumor retroperitoneal que invo-
lucraba parcialmente pared posterior de ttero y recto. La
paciente no tenfa datos clinicos de neurofibromatosis. El
tumor retroperitoneal, midi6 15 cm de didmetro mayor y
era de superficie externa firma lobulado amarillo blan-
quecino. Al corte presentaba dreas sdlidas firmes alter-
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nando con zonas de necrosis. Histolégicamente las dreas
conservadas del tumor estaban compuestas por células
fusiformes con dos patrones morfolégicos. Uno estaba
formado de grupos celulares fusiformes con citoplasma
eosinofilo con dreas compactas con patrén estoriforme y
en forma multifocal las células se agregaban dando for-
ma de estructuras verticiladas en espirales celulares dan-
do la apariencia de «telas de cebolla» (fig. 1). En estas
zonas compactas ademds habia células de aspecto epite-
lioide, con abundante citoplasma eosinéfilo formando
estructuras semejantes a las encontradas en el perineuro-
ma intraneural (fig. 2l). Las células presentaban ntcleos
con pleomorfismo leve y numerosas mitosis (9 mitosis
en 10 campos de 40x). El otro patrén estaba formado
igualmente por células fusiformes con citoplasma esca-
so, filiforme eosinéfilo, inmersas en matriz laxa, azul
alciano positiva. En estas dreas la atipia nuclear era mas
prominente (fig. 3).

Por inmunohistoquimica las células neopldasicas, tanto
en las dreas compactas como en las laxas mixoides, mos-
traron positividad difusa e intensa al EMA (Dako 1:150),
GLUT-1 (Neo Markers 1:100) y Claudin-1 (Spring Bios-
cience, prediuido), y débil multifocal al CD34 (Cell Mar-

Fig. 1: Perineuroma maligno. Las figuras muestran células fusiformes
con citoplasma eosindfilo y patrén verticilado.

Fig. 2: Perineuroma maligno. Area celular. Las células perineurales
malignas, forman agregados celulares concéntricos similar a lo obser-
vado en el perineuroma intraneural.
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Fig. 3: Perineuroma maligno. A y B: Areas laxas/mixoides con células fusiformes y atipia celular. C. Inmunhistoquimica en las dreas mixoides con

anti-claudina-1.

que 1:100) (fig. 4) y al CD68 (Kp-1/Cell Marque 1:800)
y estaban rodeadas focalmente por coldgena IV (Dako
1:100) Por medio de doble inmunomarcacién pudimos
demostrar que las células neopldsicas EMA positivas,
coexpresaban hasta en aproximadamente 50% el CD34
(fig. 4 d). El indice de maduracién medido con Ki-67 fue

Fig. 4: Perineuroma maligno. Inmunohistoquimica. A) dreas compac-
tas, inmunomarcacién para Glut-1. B) Patrén verticilado. Inmunoreac-
tividad para Claudina -1. C) Areas laxas/mixoides. Inmunomarcacién
para EMA, mostrando las células perineurlaes malignas delgadas elon-
gadas. D) Doble inmunomarcaje EMA/CD34 (EMA Diaminobencidi-
na/CD34 nueva fuscina) mostrando inmunorreactividad de ambos mar-
cajes en las células fusiformes.

de 40%. Las células neopldsicas fueron uniformemente
negativas a la proteina S-100 (Biogenex), a la queratina
AE1-3 (Cell Marque 1:100), al CD21 (Dako 1:50) y
CD35 (Dako 1:20) y CD117 (Dako 1:600).

DISCUSION

El perineurio, conocido también como capa de Henle
o vaina laminar de Ranvier, es la cubierta que envuelve
de forma individual cada uno de los fasciculos nerviosos,
y estd compuesto por 8 a 15 laminas de células perineu-
rales, continuas y concéntricas a cada fasciculo, unidas
entre ellas por «zénulas ocludens y hemidesmosomas».
(1,13,14). El perineurio es la continuacién de la pia-arac-
noides, por lo que no es sorprendente la similitud morfo-
l6gica, ultraestructural e inmunohistoquimica (1). De
hecho los perineuromas han sido considerados por algu-
nos investigadores como la contraparte periférica de los
meningiomas (15).

Por inmuohistoquimica las células perineurales
expresan EMA, Glut-1 y claudina-1 y son negativas a la
proteina S-100, lo que las distingue de las células de
Schwann (1). Por microscopia electrénica, las células
perineurales, son aplanadas, con procesos citoplasmicos
bipolares delgados con espesor promedio de 1 a 1,5 um.
Presentan escasos organelos, uniones estrechas de tipo
zénula ocludens y hemidesmosomas y poseen multiples
vesiculas pinociticas distribuidas predominantemente
por debajo de la membrana celular (13). Las células peri-
neurales presentan membrana basal discontinua. Estas
mismas caracteristicas ultraestructurales, se encuentran
presentes en los tumores de células perineurales (16,17).

Rev Esp Patol 2006; Vol 39, n.° 2: 105-111 107



Ortiz-Hidalgo C, Carvajal-Dosamantes A

Las células perineurales participan en la formacién
de diversas lesiones comunes del nervio periférico que
incluyen el neuroma traumadtico, el neuroma de mucosas,
el neuroma de Morton, el neuroma paciniano, el tumor
mixoide de vaina nerviosa periférica y el neurofibroma
(1,2,7,18). Existen proliferaciones neopldsicas compues-
tas exclusivamente de células perineurales, conocidas
como perineuromas, que incluyen 1) el perineuroma de
tejidos blandos (fibroma perineural estoriforme) y las
variantes esclerosada, reticular, plexiforme y lipomatosa
y 2) el perineuroma intraneural (2,3,6). El primero fue
descrito en la revista Cancer en 1978 por Sydney Laza-
rus y Louis Trombetta, y corresponde a proliferacién
benigna bien circunscrita de células perineurales, que se
agregan formando estructuras verticiladas o patrén esto-
riforme, alternando con dreas mixoides (19). Giannini y
col. han demostrado, utilizando hibridacion in-situ con
fluorescencia (FISH), delecion de todo o parte del cro-
mosoma 22 en perineuromas de tejido blandos lo que
indica el cardcter neopldsico de esta lesion (20). La pro-
liferacion de células perineurales acompaiiada de fibro-
sis extensa, es lo que caracteriza a la variante esclerosa-
da (Perineuroma esclerosado), que se presenta con predi-
leccion en los dedos de la mano y palmas en adultos
jovenes (5). En esta variante, Brock y col. han demostra-
do alteracién del cromosoma 10 (10q) (15).

La variante intraneural del perineuroma, produce cre-
cimiento fusiforme segmentario, del endoneurio (intra-
neural) y estd histolégicamente compuesta por pequefios
agregados de células perineurales alrededor de axones y
células de Schwann, dando la apariencia de «telas de cebo-
1la» (onion bulb) (2). Esta lesién fue originalmente consi-
derada una forma localizada de la neuropatia hipertéfica
(enfermedad de Dejerine-Sotas y enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth). Sin embargo, fue Emory y col. quienes en
1995, confirmaron su naturaleza neoplasica demostrando
anormalidades del cromosoma 22 en andlisis citogenético
y por hibridacién in-situ con fluorescencia (FISH), y lla-
maron a esta lesion «perineuroma intraneural» (21).

Las células perineurales contribuyen en grado varia-
ble a la formacién celular del tumor maligno de vaina
nerviosa periférica (MPNST) (22). Fueron Hirose y col.
en 1989, quienes por primera vez informaron un caso de
MPNST compuesto exclusivamente por células perineu-
rales, en un paciente de 52 afios de edad con un tumor
localizado en tejidos blandos de la espalda, de 6,5 cm
didmetro mayor (8). El tumor estaba compuesto por célu-
las fusiformes mostrando tanto patrén verticilado como
estoriforme, y reaccionaron por inmuohistoquimica, Gni-
camente al EMA y resultaron negativos a la proteina S-
100 y al CD57 (Leu7) (2,8). Subsecuentemente varios
estudios han demostrado la participacién de células peri-
neurales en el MPNST (9,17,22).

Los MPNST compuestos exclusivamente por células
perineurales, presentan histolégicamente células fusifor-
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mes ordenadas en patrén verticilado, estoriforme y for-
man agregados celulares pequefios arremolinados dando
aspecto de «tela de cebolla» (figs. 1 y 2). Pueden tam-
bién presentar areas laxas con células fusiformes inmer-
sas en matiz mixoide positivas para mucopolisacaridos
acidos (8,22) (fig. 3). Por inmunomarcacién en cualquie-
ra de los patrones mencionados, hay expresion de EMA,
GLUT-1 y claudin-1, que en este contexto son considera-
dos marcadores de diferenciacion perineural, y estas mis-
mas células son negativas para la proteina S-100 (1,23)
(fig. 4).

El antigeno epitelial de membrana (EMA), también
llamada episialina, pertenece a una familia heterogénea
de proteinas transmembrana altamente glucosiladas,
conocidas como glébulos de la grasa de la lecha human
(Human milk fat globules), presentes en diversas lineas
celulares. En el nervio periférico, el EMA distingue el
perineurio de las de Schwann (24). El perineurio ademads
puede ser identificado por medio de la inmunomarcacién
con GLUT-1 (22). La mayoria de las células de los mami-
feros transportan glucosa a través de una familia de pro-
tefnas transmembrana conocidas como «transportadores
de glucosa» (GLUT). Por medio de clonacién molecular
de estos transportadores, se ha identificado a una familia
de genes relacionados que codifican por lo menos a 13
proteinas de peso molecular aproximado entre 40 y
60kDa, conocidas como Glut-1 al Glut-13 (22). Por
inmunohistoquimica, el Glut-1 ha sido identificado en
diversas células normales y neopldsicas asi como en la
membrana del eritrocito. En el nervio periférico el Glut-
1 se expresa selectivamente en el perineurio y en las
células perineurales de tumores de vaina de nervio peri-
férico benignos y malignos (22). La expresion difusa del
Glut-1 en nuestro caso fue similar a la observada con el
EMA, tanto en intensidad como en localizacion (fig. 4).

Recientemente se identificé a la claudina-1 como
marcador de células perineurales (24). Las claudinas (del
latin «claudere» cerrar) son un grupo de aproximada-
mente 20 proteinas integrales de membrana, descritas en
1998 por Furose y col. que participan en las uniones
celulares (25). En el sistema nerviosos periférico, la
expresion de claudina-1 se encuentra limitada a la vaina
perineural y estd presente en los perineuromas (23). En
nuestro caso, la claudina-1 mostré inmunoreactividad
similar a la observada con el EMA y del Glut-1, lo que
confirma la diferenciacion perineural en esta neoplasia
(23). E1 CD34 se expresé en forma difusa multifocal en
células fusiforme, tanto en las areas celulares como en
las zonas laxas/mixoides. Interesantemente por medio de
doble inmunomarcacién pudimos evidenciar que las
células EMA positivas, coexpresaban CD34 hasta en
aproximadamente 50%. Estas células podrian ser las lla-
madas «células intermedias» descritas por Erlandson y
Hirose (17,22,26). Estudios ultraestructuraes en neurofi-
bromas han demostrado la presencia de «células inter-
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medias» con caracteristicas tanto de células perineurales
como de fibroblasto (17,26). Nuestros resultados inmu-
nohistoquimicos indican la presencia de estas células
intermedias (EMA+ /CD34+), localizadas predominan-
temente en las zonas laxas/mixoides.

Aunque se ha sugerido que el pronéstico de MPNST
con diferenciacidn perineural, es mds favorable que el de
los MPNST convencionales (22), son pocos los casos
hasta hoy estudiado y se requieren de mas estudios com-
parativos, para poder dictar conclusiones sobre el pro-
noéstico del perineuroma maligno (22). A diferencia del
MPNST convencional, los perineuromas malignos o
MPNST con diferenciacion perinerual, no han sido aso-
ciados a neurofibromatosis tipo I, o a neurofibroma pre-
existente (22).

El perineuroma maligno o MPNST perineural, puede
histolégicamente ser confundido con otras neoplasias de
tejidos blando (tabla 1). Cuando el perineuroma maligno
se presenta en tejidos blandos superficiales, el diagnosti-
co con dermatofibrosarcoma protiberans (DFP), puede
ser dificil. De hecho, por su configuracién histolégica
estoriforme y los escasos casos informados con expre-
si6on de EMA, el DFP ha sido considerado de posible ori-
gen perineural (27,28). Sin embargo, son solo pocos los
casos informados de DFSP positivos al EMA y por
utraestructura, las células del DFSC no presentan ldmina
basal y vesiculas pinociticas como se encuentran en las
células perineurales (17). El sarcoma sinovial (SS)
monofdsico puede confundirse histolégicamente con
perineuroma maligno. EL SS es generalmente positivo a
diversas queratinas y Bcl-2, y comparte con el perineu-
roma la positividad al EMA. El SS puede presentar
inmunoractividad predominantemente citopldsmica con
el CD99, calretinina y CD56 marcadores que son negati-
vos en el perineuroma maligno (29). Ademds hasta en un
90% de los casos de SS, se puede identificar la translo-
cacion reciproca t (X:18) (p11.2;q11.2) que resulta en la
fusion del gen SYT («synovial sarcoma tumor») locali-
zado en el cromosoma 18, con cualquiera de los genes
del cromosoma X SSX1 o SSX2 («synovial sarcoma
X»). El tumor fibrosos solitario, aunque histolégicamen-
te comparte caracteristicas con el perineuroma maligno,

es negativo al EMA y fuertemente positivo al CD34 (30).
Los leiomiosarcomas presentan inmuorreactividad a los
marcadores musculares como la actina, la desmina y la
caldesmona, y no presentan patrén estoriforme o vertici-
lado. A pesar de que el patrén estoriforme puede estar
presente en el histiocitoma fibroso maligno, su caracte-
ristico pleomorfismo, su composicién celular fibroblasti-
ca y miofibrobléstica, y la ausencia de marcadores peri-
neurales, es de ayuda para su diferenciacion (31). El
diagnoéstico diferencial con el sarcoma de células dendri-
ticas foliculares (células de Nossal), descrito en 1986 por
Monda, Warnke y Rosai, constituye un punto importan-
te, por que ambos comparten el patrén histolégico verti-
cilado y estoriforme (31,32). Sin embargo la diferencia
estiba en la expresiéon de CD21 y CD35, marcadores
caracteristicos de células dendriticas foliculares.

Recientemente Smith y col. han sugerido que el sar-
coma epitelioide, por la expresion de EMA, GLUT-1 y
claudina-1, podria ser una forma de perineuroma malig-
no (33).

En resumen presentamos en este informe un caso en
donde son las células perineurales las que estdn prolife-
rando, en un tumor maligno de vaina nerviosa periférica
(perineuroma maligno). Los perineuromas malignos son
caracteristicamente S-100 negativo y pueden expresar
los marcadores de diferenciacion perineural EMA, Glut-
1 y Claudina-1, y presentan patén histolégico verticilado
y/o estoriforme y/o laxo, sugerente de diferenciacién
perineural. Es importante hacer la diferencia entre el
tumor maligno de vaina nerviosa convencional (S-100+
/EMA- /Glut-1-) y el perineuroma maligno (S-100-/
EMA+ /Glut-1+), porque, ademds de estar identificando
la células neopldsica proliferante, al parecer, la diferen-
ciacién perineural le confiere mejor prondstico, dentro
del grupo de tumores malignos de vaina nerviosa perifé-
rica (22).
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TABLA 1.
EMA GLUT-1 | Claudina-1 PS-100 | Queratina AE1-3 CD34 Actina | Desmina | CD21/CD35
Perineuroma maligno + + + — — + — — —
Sarcoma sinovial + 80% — — +20% +67% — — — —
MPNST + + — +66% +26% — — —
Tumor fibroso solitario + + + — — + — i _
Leiomiosarcoma — — — — — — + + —
SCDF — — — — — _ _ _ +

* Informacién obtenida de: immunoquery.com

EMA-= Antigeno Epitelial de Membrana; PS-100= Proteina S-100; MPNST= Tumor maligno de vaina nerviosa periférica; SCDF= Sarcoma de

células dendriticas foliculares.
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