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Expresion difusa de EMA y Glut-1, en tres casos
de neurofibromas. Evidencia inmunohistoquimica
de diferenciacion perineural extensa

Diffuse expresion of EMA and Glut-1 in three cases of neurofibromas.
Immunohistochemical evidence of extensive perineurial differentiation
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RESUMEN

Antecedentes: Los neurofibromas son tumores originados
de la vaina del nervio periférico formados por diversos compo-
nentes celulares endoneruales. La presencia de células perineu-
rales, dentro de la proliferacion del neurofibroma, es general-
mente escasa. Métodos: De 15 neurofibromas encontrados en
un periodo de cuatro afios (1999-2003) en los archivos del
departamento de patologia del Hospital ABC, de la ciudad de
México, tres casos presentaron extensa diferenciacion perineu-
ral evidenciada por medio de la inmunomarcacion con EMA,
GLUT-1. Resultados: En los tres neurofibromas hubo numero-
sas células perineurales EMA y GLUT! positivas, distribuidas
en forma difusa, que representaron aproximadamente 40% de la
poblacion celular del tumor. Los pacientes fueron dos mujeres
(20 afios de edad con tumor subcutaneo en region sacra; y de 58
afios de edad con lesion subungueal en dedo pulgar derecho) y
un hombre (de 61 anos de edad con tumor mesentérico). Las
células perineurales eran delgadas con procesos citoplasmicos
bipolares eosinofilos y formando fasciculos laminares distribui-
das irregularmente en todo el tumor, siendo particularmente
prominentes en zonas con estroma mixoide. Conclusién: Infor-
mamos 3 casos de neurofibromas (NF) con numerosas células
fusiformes positivas por imunohistoquimica para el antigeno de
membrana epitelial (EMA) y a la proteina transportadora de
glucosa 1 (GLUT-1), lo que indica la presencia de células peri-
neurales dentro de la lesion. Esta morfologia de células peri-
neurales en NF es dificil de observar con H&E por lo que el uso
de inmunomarcacion con EMA y GLUT-1 es necesario para
comprobar la presencia de células perineurales en los neurofi-
bromas. La diferenciacion perineural extensa, aparentemente no
tiene implicacion pronostica alguna.

Palabras clave: neurofibromas, perineurio, EMA, Glut-1

SUMMARY

Introduction: Neurofibromas belong to the group of
neoplasms arising from nerve sheath and are composed of a
mixture of endoneurial components. Usually, they contain
only few perineurial cells within its cellular proliferation.
Patients and Methods: Fifteen (15) neurofibromas were
retrieved from the department of pathology files (ABC hos-
pital in Mexico City), during a 5 years period (1999-2003).
Three cases presented an extensive perineurial differentia-
tion that was made evident by immunostaining with EMA
and Glut-1. Results: In the three selected cases, EMA and
Glut-1 positive perineurial cells represented a significant
cellularity percentage (approximately 40%). Two patients
were females (age 20, with a subcutaneous tumor in the
sacral region; and age 58, with a subungueal tumor in the
right thumb) and one was male (age 61, with a mesenteric
tumor). Perineurial cells appear as spindle- shaped with
bipolar cytoplasmic processes irregularly distributed
throughout, but especially at the periphery of the lesion and
in areas with myxoid stroma. Conclusions: Three neurofi-
bromas containing numerous EMA and Glut-1-positive,
slender, spindle-shaped, perineurial cells are reported. Peri-
neurial cells are difficult to identify by H&E. EMA and
Glut-1 immunostainings are imperative to prove the amount
of perineurial differentiation that seems to have no prognos-
tic implications.
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INTRODUCCION

Los neurofibromas (NF) son tumores que pueden
estar asociados a neurofibromatosis tipo I, y general-
mente son circunscritos, no encapsulados, y estan com-
puestos por una mezcla de células de Schwann, fibro-
blastos, células perineurales y células con caracteristicas
ultraestructurales intermedias (1-4). Pueden también
contener fragmentos de axones, células cebadas, células
melanociticas, elementos epiteliales heterologos, células
ganglionares y células fusiformes CD34 positivas (1,5).
Las células perineurales pueden estar presentes y estas se
identifican por medio de la inmunomarcaciéon con el
antigeno epitelial de membrana (EMA) y con la proteina
transportadora de glucosa 1 (Glut-1), y son negativas a la
proteina S 100 (1,6). Generalmente la presencia de célu-
las perineurales es focal en los NF, y ha sido poco estu-
diada la existencia de casos con numerosas células peri-
neurales, como parte importante de NF con comproba-
cion inmunohistoquimica utilizando EMA como
marcador para la diferenciacion perineural (6,7). Presen-
tamos en este trabajo tres casos de neurofibromas, en

zado en al zona subungueal. B) Neurofibroma H&E C) Neurofibroma
mostrando numerosas células perineurales Glut-1 positivas.
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Fig. 2: Estas imagenes corresponden al tumor retroperitoneal (caso 2).

A) H&E Proliferacion fusiforme con células de Schwann con bandas

de colagena gruesa y zona mixoides. B) Inmunomarcacion con protei-
na S-100.
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pacientes sin neurofibromatosis, con diferenciacion peri-
neural extensa utilizando EMA y Glut-1 como marcado-
res de perineuro.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos de patologia del Hospital
ABC de la ciudad de México, encontrandose 15 casos de
neurofibromas en cuatro afios (1999-2003). De esta
serie, se seleccionaron tres por la extensa diferenciacion
perineural que se encuentran descritos en la tabla 1.
Estos tres neurofibromas correspondieron a: 1) uno loca-
lizado en la region subcutanea sacra de una mujer de 20
afios de edad de 2,2 cm, 2) otro localizado en el mesen-
terio de un hombre de 61 afios de edad de 5,8 cm y 3) una
lesion subungueal en el dedo pulgar derecho en una
mujer de 58 afios de edad de 0,7 cm (fig. 1). Ninguno de
los tres pacientes present6 datos clinicos de neurofibro-
matosis. Del primero y del tercer caso se incluyo todo el
tejido (del primero en dos capsulas y del tercero en una
capsula). Del tumor mesentérico (segundo caso) se inclu-
yeron 5 cortes representativos, en 5 capsulas.

En los tres casos se practicé tincion con hematoxilina
y eosina asi como azul alciano pH 2,5. Ademas se reali-
z6 inmunomarcacion (Dako Autostainer) con proteina S-
100 (Biogenex 1:800) , EMA (Biogenex 1:50 recupera-
cion antigénica con Trilogy), Glut-1 (Neo Marker 1:200)
CD 34 (Biogenex 1:100), CD57 (leu7) (Biogenex 1:50),
neurofilamentos (Cell Marque 1:100) y CD 117 (Dako
1:600) Recuperacion antigénica con Declere.

RESULTADOS

Los tres tumores presentaron caracteristicas histolo-
gicas similares. Los tumores no tenian capsula, pero
estaban bien delimitados por condensacion irregular de
tejido conectivo fibroso adyacente, y estaban compues-
tos por proliferacion fusocelular irregular con citoplasma
eosinofilo y nucleos sin pleomorfismo. Solamente el
tumor mesentérico (caso 2), presentd escasas mitosis (<2
en 10 campos de 40x) no atipicas. En areas del caso 1 y
del 2, habia zonas laxas mixoides que fueron positivas al
azul alciano pH 2,5. Los tres casos habia un niimero
variable de células cebadas, que fueron mas evidentes
mediante la inmunomarcacion con CD117, siendo el
caso 2 en donde hubo mayor numero de estas células (5-
6 células cebadas en 10 campos de 40x). Los tumores
presentaron positividad difusa a la proteina S-100, CD34
y al CD57 (fig. 2). Los tres casos presentaron escasos
cilindroejes positivos a los neurofilamentos, en forma
multifocal y numerosas células perineurales positivas al
EMA y Glut-1, de distribucion difusa, con predominio
de las zonas periféricas (figs. 1 y 3). Estas células peri-
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neurales eran fusiformes delgadas, con nicleo pequeiio
ovalado hipercromatico, separadas focalmente por tejido
fibroso, dando un aspecto «reticular» focal. Al realizar
doble inmunomarcacion con proteina S-100 y EMA, las
células perineurales solamente fueron resaltadas con
EMA, diferenciandose claramente de las células de
Schwann S-100 positivas. Cabe hacer notar que la pre-
sencia de células perineurales era difusa en todos los cor-
tes estudiados, en particular en el tumor mas grande (2
tumor mesentérico de 5,5 cm) se encontro la presencia de
células perineurales en los cinco cortes estudiados. Nin-
guno de los tres casos presentd necrosis, mitosis atipicas,
ni pleomorfismo.

DISCUSION

Los neurofibromas (NF) estan formados por una
mezcla celular constituida por células de Schwann (S-
100 positivas), fibroblastos endoneurales (CD34 positi-
vos), células perineurales (EMA positivas) y axones
(positivos a los neurofilamentos) en proporcion variable.
(1-7). Aunque algunos informes de NF con examen
ultraestructural han demostrado que las células perineu-
rales representan parte prominente de la poblacion celu-
lar, los estudios inmunohistoquimicos utilizado EMA
como marcador de diferenciacion perineural, no se ha
podido establecer en la mayoria de las veces la presencia
de células perineurales (1,8,9). Las células perineurales
EMA positivas en neurofibromas, generalmente han sido
encontradas en la zona periférica (subcapsular)
(1,10,11), lo que ha sido interpretado como remanente
perineural de los nervios afectados. Perentes y col (9),
informaron numerosas células positivas a EMA en dos
casos de neurofibromas y Tsang y col. en sus trabajos
sobre perineuromas, menciona que hay tumores que con-
tienen células positivas a EMA como parte importante de
la poblacién de células neoplasicas. (10,11). En estos
estudios, las células positivas a EMA se encontraron en
8% de los NF, y fueron observadas en areas extensas de
la lesion, sugiriendo que estos elementos son parte de la
poblacion celular del tumor.

En ocasiones la presencia de células perineural pue-
de ser inferida al examinar los cortes con H&E por la for-
macidn fusocelular digitiforme que presentan estas célu-
las, sin embargo este hallazgo no es constante. Las célu-
las perineurales poseen delgados procesos celulares

Fig. 3: Mismo caso de la figura 2 con a) inmunomarcacion con EMA
y b) Glut-1. Las células perineurales se hacen evidentes con estas dos
inmunomarcaciones y se identifica la caracteristica fusiforme de estas
células.

bipolares acomodados en fasciculos laminares (1,12-18).
El nucleo de estas células es ovoide y elongado y el cito-
plasma es eosinofilo con bordes celulares poco visibles.
En nuestros casos, en las areas en donde el tejido era mas
laxo (mixoide), el aspecto de cada célula perineural fue
mucho mas evidente. En los casos 1 y 3, en la zona peri-
férica el aspecto de las células perineurales dio un patrén
débilmente retiforme, similar a lo observado en la
variante retiforme del perineuroma (19). A pesar de que
la morfologia mencionada en cortes con H&E nos puede
sugerir diferenciacion perineural en NE, esta no es espe-
cifica pues puede estar presente en tumores del nervio
periférico, sin diferenciacion perineural. Es por esto la
importancia de la inmunomarcacion con EMA para com-
probar la presencia de perineuro. El perineuro ademas
puede ser identificado por medio de la inmunomarcacion
con GLUT-1 (6).

La mayoria de las células de los mamiferos transpor-
tan glucosa a través de una familia de proteinas trans-
membrana conocidas como «transportadores de gluco-
sa». Por medio de clonacion molecular de estos trans-
portadores, 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, cono-
cidas como Glut-1 al Glut-13.Las diversas isoformas de
Glut, difieren en su expresion tisular, sustrato especifico
y caracteristicas cinéticas (6). Por inmunohistoquimica,
el Glut-1 ha sido identificado en diversas células norma-

TABLA 1
CASO Edad/Sexo Localizacion Tamaio Neurofibromatosis
1 20/Femenino Sacro derecho 2,2x0,8 cm NO
2 61/Masculino Tumor mesentérico 5,8 X 5,6 cm NO
3 58 afos/Femenino Tumor subungueal dedo pulgar de la mano derecha 0,7 cm NO
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les y neoplésicas asi como en la membrana del eritrocito
(erythrocyte glucose transporter proteinl). En el nervio
periférico el Glut-1 se expresa selectivamente en el peri-
neuro normal, e igualmente en los perineuromas y en las
células perineurales de tumores de vaina de nervio peri-
férico benignos y malignos (6). La expresion difusa del
Glut-1 en nuestros tres casos de neurofibromas, fue simi-
lar a lo observado con el EMA, tanto en intensidad como
en localizacion (fig. 3).

La imunomarcacion adicional realizada en nuestros
tres casos de neurofibromas, corresponde a lo informado
en estos tumores. En los tres casos hubo células de
Schwann positivas a la proteina S-100 y al CD57 (fig. 2)
(1,2,21,22). Mediante los neurofilamentos, se pudo
hacer evidente escasos cilindroejes distribuidos en forma
difusa en los tres tumores. Las células positivas a CD 34
en los NF son células fusiformes «dendriticas» que posi-
blemente corresponden a los fibroblastos que participan
en la proliferacion celular del NF. Se ha sugerido que
estas células CD34 positivas corresponden a fibroblastos
endoneurales que quizd contribuyan a mantener la
estructura (sostén) endoneural (20,21,22).

En resumen algunos neurofibromas pueden presentar
numerosas células perineurales que pueden hacerse evi-
dentes por medio de la inmunomarcacidén con antigeno
epitelial de membrana (EMA) o con la proteina trans-
portadora de glucosa 1 (Glut-1). Esta diferenciacion pue-
de encontrarse hasta en 8% de los casos de neurofibro-
mas como originalmente los demostraron Zemecknic y
col. (7). La presencia de células perineurales es sola-
mente un hallazgo histolégico que no conlleva valor pro-
ndstico alguno.
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