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Resumen

El tumor neuroectodérmico primitivo primario vesical es una entidad infrecuente que se presenta en pacientes que superan los 50 aflos
de edad. Se trata de una enfermedad regional avanzada, altamente maligna, de crecimiento rdpido y, en la mayorfa de los casos, letal.
Para hacer su diagnostico se requiere descartar otras neoplasias; por lo tanto, es necesario implementar técnicas de inmunohistoqui-
mica y estudios de citogenética. El articulo reporta el caso de un paciente remitido al Instituto Nacional de Cancerologfa. Los estudios
histopatoldgicos revelaron la presencia de un tumor neuroectodérmico primario vesical y descartaron diagnosticos diferenciales con un
carcinomay un linfoma vesical. Los resultados de inmunohistoquimica confirmaron el origen neuroectodérmico del tumory descartaron
neoplasias epiteliales y hematolinfoides, que tienen mayor frecuencia de presentacion vesical. La evolucién clinica concuerda con lo
referido en la literatura de desenlaces fatales en periodos cortos.
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Abstract

A primary primitive neuroectodermal bladder tumor, which occurs among patients over 50, is not common. It is an extremely malignant,
advanced regional disease that spreads rapidly and is usually lethal. Diagnosis requires ruling out other neoplasms; thus making
immunohistochemical and cytogenetic studies indispensable. We report on a case treated at the National Cancer Institute of Colombia.
Histopathological studies revealed the presence of a primary primitive neuroectodermal bladder tumor and ruled out differential
diagnosis of carcinoma and bladder lymphoma. The immunohistochemical results confirmed neuroectodermal tumor origin and ruled
out epitelial neoplasms and hematolymphoids which frequently occur in the bladder. The clinical evolution coincides with that of the
literature on short term fatal outcomes.
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Introduccion

Los tumores neuroectodérmicos primitivos/sarco-
mas de Ewing extraesqueléticos, constituyen una
familia de tumores que, en conjunto, se caracte-
rizan por compartir anormalidades citogenéticas
como lo son la t (11, 22) (q24;q12) o una fusién
del gen EWS (22ql2) con un miembro de una
familia de factores de transcripcion, usualmente,
el gen FLI-1 (11q24), lo cual permite soportar
que se trata de neoplasias histogenéticamente re-
lacionadas. (1,2). Estos tumores generalmente se
presentan en pacientes pediatricos o adolescentes,
la mayoria de ellos, menores de 30 afios, y sus
formas extraesqueléticas se presentan predomi-
nantemente en los tejidos blandos profundos de
las extremidades. Sin embargo, sitios anatémicos
inusuales como los tractos pancreatobiliar, geni-
tourinario y gastrointestinal, e incluso sitios tan
atipicos como la glandula suprarrenal, el pulmén,
la glandula parétida y el corazon, han sido descritos
en los ultimos afios (3-16).

El proposito de este articulo es reportar un caso
de tumor neuroectodérmico primitivo (PNET/ES)
primario vesical en un paciente de 72 afios. Este
tumor raramente ocurre en dicha localizacién, se
presenta en pacientes en la quinta década de vida
(17-22), y al momento de su diagnoéstico, por lo
general, tiene extension extravesical (22). Los
tumores de este tipo son de rapido crecimiento,
altamente malignos y con desenlaces fatales en
corto tiempo (21).

Reporte de caso

Paciente masculino de 72 afios con cuadro de 3
meses de evolucién de hematuria microscépica
franca, y sintomatologia obstructiva urinaria baja
asociada a dolor peneano. El paciente fue valorado
extrainstitucionalmente por urologia y llevado a
reseccion transuretral de tumor vesical, donde
se obtuvieron multiples fragmentos irregulares
de tejido de color pardo grisiceo, de consistencia
cauchosa, mezclados con abundante material he-
morragico, y que, en conjunto, pesaban 60 gramos.
El estudio microscopico reportaba una neoplasia
maligna de célula pequeiia, redonda y azul que
morfolégicamente planteaba diagnéstico diferen-
cial entre linfoma y carcinoma de células pequeiias.
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Se recomendé estudio de inmunohistoquimica
para definir histogénesis, y remisién a centro
oncologico para tratamiento. El paciente fue
remitido al Instituto Nacional de Cancerologia,
donde fue valorado por urologia oncolégica, en
la cual se documenté un gran tumor vesical con
extensidén extravesical e infiltracién a 6rganos
vecinos, con edema de miembro inferior, por
posible infiltracion de vena iliaca izquierda. Se
clasific6 como un estadio T4 por TNM. El estudio
de radiologia para TAC abdominal evidenciaba
una gran masa pélvica intravesical de 10 x 16 x
11 cm, con invasién de la grasa perivesical y de
los planos musculares, psoas iliaco, obturador in-
terno, prostata y vesiculas seminales. Asi mismo,
evidenciaba ureterohidronefrosis bilateral. No
se apreciaban adenopatias retroperitoneales. Se
consideré revisién del material histopatolégico
para definir diagnéstico con inmnohistoquimica,
y se cit6 a junta de Urologia. El paciente fallecié
tres dias después del ingreso.

Materiales y métodos

Se revisaron y estudiaron las liminas histolégicas y
los bloques de parafina de la reseccion transuretral.
Estos tltimos fueron procesados con los procedi-
mientos habituales de patologia con cortes de estos,
y coloreados con hematoxilina-eosina.

Se realizaron estudios de inmunohistoquimica
en uno de los bloques de parafina utilizando la
técnica de estreptavidina-biotina. Cada corte fue
realizado a 4 um de espesor. Posteriormente fueron
montados en portaobjetos.

Los cortes fueron previamente tratados con
adherente (poli-Lisina), y durante 12 horas, secados
a temperatura ambiente. La captura antigénica se
hizo con calor utilizando un buffer citrato a un pH
de 6,0. Para bloqueo de las peroxidasas endégenas,
se utiliz6 peréxido de hidrogeno al 3% durante 10
minutos, y para el revelado se utilizé diaminoben-
zidina. El contraste se hizo con hematoxilina de
Mayer. Todos los estudios fueron realizados al mis-
mo bloque de parafina, durante una misma sesién,
utilizando el mismo tiempo de incubacién para asi
estandarizar la técnica.
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Se utilizaron anticuerpos primarios para ci-
toqueratinas (coctel AE1-AE3), antigeno comun
leucocitario (ACL-CD45Ro0), Bcl-2, proteina
S-100, desmina, CD99 (c-myc), cromogranina,
sinaptofisina, FLI-1 y Ki67 (MIB-1); todos ellos,
del laboratorio Novocastra.

La evaluacion de la inmunorreactividad del
tejido frente a cada marcador se hizo teniendo en
cuenta una escala de intensidades que iba desde
negativa hasta fuerte, y la distribucién de la marca-
cién en las células que iba desde focal hasta difusa.
Para el analisis del indice de proliferacion (ki67) se
realizé un conteo del porcentaje de niicleos positivos
en una poblacién de 100 células, en un campo de
alto aumento (x40).

Hallazgos patoldgicos

El estudio microscépico evidenciaba fragmentos
de pared vesical extensamente infiltrada por una
neoplasia, con extensas areas de necrosis, consti-
tuida, a su vez, por células pequefias, con nicleos
redondos, hipercromaticos (Fig. 1), dispuestas en
un patrén sélido, con frecuentes mitosis (hasta
10 por campo de alto poder), algunas atipicas, y
cuerpos apoptépicos. En algunas 4reas se recono-
cia formacion de rosetas perivasculares (Fig. 2). A" o
El epitelio urotelial de recubrimiento mostraba i AL £r70 SA bl

cambios reactivos, pero no habia evidencia de W al '“‘_l'}u.i_f-;.:”l_ﬁhu i

displasia (Fig. 3) . Figura 3. Alaizquierda sereconoce el uroteliosinlesién, y ala derecha,

sabanas de células tumorales (H&E 40x).

Figura 1. Microfotografia panoramica. Patrén sélido de células Figura 4. Se identifica la positividad de las células tumorales para

pequenas con nucleos hipercrométicos (H&E 4x). CD99 (x 40x).
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Figura 7. Las células son inmunorreactivas para sinaptofisina (x 40x).

Los estudios de inmunohistoquimica mostraron
inmunorreactividad fuerte y difusa para CD99
(Fig. 4), FLI-1 (Fig. 5), cromogranina (Fig. 6), si-
naptofisina (Fig. 7), y, de forma fuerte, pero focal,
desmina (Fig. 8) y proteina S-100. El indice de
proliferacién medido mediante Ki67 fue del 80%-
90%. El resumen de los resultados de los estudios
de inmunoshistoquimica se ilustra en la Tabla 1.

Discusion

La mayoria de los tumores primarios vesicales co-
rresponde a carcinomas, y en un pequefio porcentaje
se encuentran tumores mesenquimales, de los cuales
los mas frecuentes son los originados en musculo
liso (18,20). Los tumores neuroectodérmicos pri-
mitivos (PNET) primarios de vejiga son neoplasias
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Figura 6. Se reconocen células positivas para cromogranina (x 40x).

Figura 8. Algunas de las células son reactivas para desmina (x 40x).

infrecuentes, con muy pocos casos reportados en
la literatura. Son tumores que, generalmente, se
presentan en adultos entre los 40 y 45 afios, con
una sintomatologia que incluye disuria, hematuria,
edema de miembros inferiores y signos de inconti-
nencia y urgencia urinaria (18,20). Clinicamente, es
un tumor de rapido crecimiento, altamente maligno.
En el momento de su diagnéstico se presenta
como una enfermedad localmente avanzada y con
desenlace fatal en breves espacios de tiempo (18,20).
Para su diagnostico es necesario realizar estudios de
citogenética, para su diagnostico conclusivo (20).

Morfolégicamente, estos tumores son categori-
zados como tumores malignos de células pequefias,
redondas y azules (18), dada la caracteristica morfo-
légica de ser una neoplasia constituida por células de
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Tabla 1. Resultados de la interpretacion inmunohistoquimica.

Positivo Positivo
fuerte débil

Positivo
difusa focal

Porcentaje de
nucleos
positivos

Positivo Negativo

AETAE3

ACL

BCL-2

S-100
Desmina
CD99
Cromogranina
Sinaptofisina
FLI-1

Ki67

+ + 4+ + + o+

+

+ o+ 4+ o+

80-90%

tamafio pequefio, con ntcleos basofilicos, hipercro-
miticos y de elevada actividad mitética. Este patrén
histolégico es compartido por muchos otros tipos de
tumores, que incluyen carcinoma (especialmente, los
de célula pequena), linfomas, y rabdomiosarcomas
inclusive, por lo cual su diagnéstico se debe apoyar
en estudios de inmunoshistoquimica, y hasta de
citogenética, para descartar estas neoplasias.

En la mayoria de los PNET, los estudios de in-
munohistoquimica muestran inmunorreactividad
fuerte para CD99, FLI-1 y vimentina, y para otros
marcadores, como cromogranina, sinaptofisina,
proteina S-100, CD56 y enolasa neuronal especifi-
ca. En general, son negativos para antigeno comtn
leucocitario, queratinas, desmina, mioglobina y
actina (23,24), aunque se puede observar dife-
renciaciéon miégena con alguna reactividad para

desmina (23,24).

Los PNET estin altamente relacionados con el
sarcoma de Ewing, ya que comparten anormalidades
citogenéticas, como losonlat(11,22) (q24;q12)oa
una fusion del gen EWS (22q12) con un miembro
de una familia de factores de transcripcién; usual-
mente, el gen FLI-1 (11q24) (25,26). Esto permite
soportar que se trata de neoplasias histogenética-
mente relacionadas, y, por eso, actualmente son
emparentadas bajo el epigrafe de la familia PNET/
Sarcoma de Ewing (25,26).

En nuestro caso, el paciente debuta mediante
sintomatologia urinaria, con signos de enfermedad
localmente avanzados, rdpido deterioro clinico y

desenlace fatal. El estudio histologico inicial fue
enfocado desde un tumor maligno de alto grado
de células pequenas, y el estudio inmunohistoqui-
mico confirmé la naturaleza neuroectodérmica de
la lesion y descarté otro tipo de tumores que se
consideraron en el diagnéstico diferencial, como
lo fueron carcinoma de célula pequefia neuroendo-
crino, linfoma y melanoma. Desafortunadamente,
el tumor por si mismo determiné la evolucién del
paciente, y no permitié realizar ningtn otro tipo
de intervencion terapéutica. El reconocimiento y
clasificacién adecuados de este tipo de tumores
son mandatarios para un mejor entendimiento de
la biologia de la lesién, asi como para una interven-
cién terapéutica que permita mejorar la sobrevida
del paciente.
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