CASUISTICA

REV ESP PATOL 2005; Vol 38, n.° 2: 112-116

Tumor neuroectodérmico primitivo renal. Reporte de un caso

Primitive neuroectodermal kidney tumor. Case report

Mauricio Corrales Santa', Jorge Enrique Pinilla Pico?, Miguel Ignacio Roldan Pérez?,
Jorge Ivan Gutiérrez Montoya?

RESUMEN

Antecedentes: El tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) es un tumor de células redondas que se presenta prin-
cipalmente en tejidos blandos; excepcionalmente se encuentra
en tracto intestinal, pelvis, retroperitoneo y rifion. Métodos:
El espécimen quirtirgico renal, fue fijado en formol al 10%, e
incluido en parafina. El estudio de inmunohistoquimica com-
prendio los siguientes anticuerpos: enolasa neuronal especifi-
ca, sinaptofisina y mic2. Resultados: Reportamos el caso de
un hombre de 32 afios de edad atendido en el hospital univer-
sitario san Vicente de Paul, Medellin con diagndstico de tumor
renal izquierdo, sin hematuria macroscopica al momento de
ingreso ni metastasis a distancia documentadas, dolor de difi-
cil manejo y sensacion de masa abdominal a nivel del flanco
izquierdo. Con dicho diagnostico se lleva el paciente a cirugia
para realizar nefrectomia radical, observando en el acto qui-
rargico, gran compromiso ganglionar aortocavo y peripancre-
atico. Sin ninguna posibilidad de ofrecer coadyuvancia de tipo
radio o quimioterapia durante el post operatorio debido a su
evolucion clinica, fallece a los 2 meses postoperatorios con
enfermedad diseminada. En el estudio anatomopatologico se
evidencia proliferacion renal difusa de células redondas con
formacion de rosetas, con infiltracion de la capsula hacia
region abdominal, y ganglios locales comprometidos. El estu-
dio de inmunohistoquimica resulta positivo para enolasa neu-
ronal especifica, sinaptofisina y mic2. Conclusiones: En los
pacientes con diagnostico de tumor renal, se debe llevar a cabo
un estudio histopatologico completo, incluyendo el estudio de
inmunohistoquimica antes de realizar una cirugia radical,
debido al mal prondstico de los TNEP, que pese a tener una
baja frecuencia que conlleva a una mortalidad por encima del
80% (5). En la actualidad por medio del estudio inmunohisto-
quimico con sobre expresion del gene MIC2, deteccion de
translocacion especifica, estudios de hibridizacion con fluo-
resceina y trascripcion reversa de polimerasa podemos dife-
renciar con certeza los TNEP primarios de los sarcomas de
Ewing y otros sarcomas de células redondeadas.
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SUMMARY

Background: Primitive Neuroectodermal Tumor
(PNET) is composed of small round cells and mainly found
in soft tissues outside the central nervous system. However,
urinary system is rarely involved. Patients and methods:
A case of a 32 year old male complaining of severe pain in
the left flank was diagnosed of a left renal tumor at the
Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin,
Colombia. A palpable lump at left abdominal flank was
noticed. There was no history of hematuria or documented
metastatic lesions. Radical nephrectomy was performed. A
diffuse enlargement of the left kidney with prominent
lymph nodes around aortic, vena cava and pancreas were
found. Because of the bad patient’s clinical condition, nei-
ther radio nor chemotherapy was offered. Patient died 2
months after surgery with disseminated metastases. Neph-
rectomy specimen was fixed in 10% formaldehyde and
samples were paraffin embedded. An immunohistochemi-
cal study was performed including the following antibo-
dies: NSE, synaptophysin and mic2. Results: Histological
examination showed a diffuse renal proliferation of round
cells with rosette formations. Invasion of the renal capsule
and metastasis to lymph nodes were noticed. Immunohisto-
chemical study reveals positivity for NSE, synaptophysin
and mic2. Conclusions: In patients diagnosed of renal
tumor, a complete hispathological study should be perfor-
med, including an immunohistochemical study before per-
forming radical surgery. Although Primitive PNET is very
infrequent, its mortality rate reaches 80%. Immunohisto-
chemistry (mic2), specific translocation, flourescein and
reversal transcription polimerase, can differentiate primary
PNET from other round cell tumors.

Key words: neuroectodermic primitive tumor, PNET,
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INTRODUCCION

En 1918 Stout defini6é a un grupo de neoplasias de
células redondas de origen neuroectodérmico con locali-
zacion variable como tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) (1), actualmente caracterizadas en la mayoria de
los casos por una translocacion cromosomica especifica
y reproducible t(11; 22) (q24; q12) (2,5,7), con diversos
grados de diferenciacion neuroectodérmica morfologica,
inmunohistoquimica y ultraestructural; siendo este el
segundo tipo de sarcoma mas frecuente en las dos pri-
meras décadas de vida (7).

El diagndstico molecular se lleva a cabo demostran-
do los productos de los genes aberrantes, mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (7).

También se han descrito rearreglos del gen EWS en
el cromosoma 22, demostrados por técnica de Fish, con
tejidos incluidos en parafina (3).

Fig. 1: Se Observan focos con patrén lobular, en medio del cual se
encuentran extensas zonas de necrosis.

Fig. 2: En este ejemplo se observan escasas rosetas tipo Homer
Wright.
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El TNEP es una neoplasia maligna extremadamente
agresiva, que se presenta con mayor frecuencia a nivel de
tronco y region axial, confundiéndose con una masa deri-
vada de hueso o tejidos blandos. Aquellos de origen renal
y en general retroperitoneal son raros y en la literatura se
encuentran publicados como reportes aislados, tanto en
adolescentes como en adultos jovenes, siendo estas las
edades de mayor incidencia.

La agresividad y el desenlace fatal de ésta patologia
requiere un diagnostico temprano y acertado, diferen-
ciandolo de algunas entidades clinicas similares como:
neuroblastoma (segunda neoplasia solida extracraneal
mas comun), sarcoma de Ewing’s, tumor de Wilms, neu-
roepitelioma y otros tumores de células redondas.

Para la publicacion de éste caso se reviso tanto la pre-
sentacion clinica como los hallazgos radiologicos e his-
topatologicos, mostrando finalmente el resultado.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Los TNEP resecados son grandes, palidos, blandos y
con extensa necrosis (4).

En los tumores axiales, suele ser dificil definir si se
origina de hueso o de tejidos blandos (4).

Microscopicamente, presentan un espectro de diferen-
ciacion neuro-ectodérmica, siendo constante un patrén
lobular o trabecular, muy vascularizado, con escaso estro-
ma, y focos de necrosis (fig. 1). En el extremo pobremen-
te diferenciado, sarcoma de Ewing, las células tumorales
presentan citoplasma escaso y palido, nucleo redondo u
ovoide con cromatina muy fina; la presencia de nucleolo
es variable. En el extremo mejor diferenciado, neuroepite-
lioma, las células presentan un citoplasma eosindfilo, cro-
matina gruesa, nucléolo, numerosas rosetas de tipo
Homer-Wright y pseudo rosetas peri vasculares(4) (fig. 2).

El extremo indiferenciado es con mayor frecuencia
positivo al acido peryodico de Schiff (PAS) (4).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el
tumor es positivo para el antigeno CD99, el cual debe ser
interpretado dentro del contexto de los tumores de célu-
las redondas debido a que los linfomas T linfoblasticos,
sarcomas sinoviales pobremente diferenciados, carcino-
mas neuroendocrinos y los rabdomiosarcomas de tipo
alveolar también pueden mostrar positividad. Muchos
TNEP son positivos para los antigenos: enolasa neuronal
especifica, PGP 9.5, neurofilamentos, LEU 7, sinaptofi-
sina y MIC2 (4-6). El 10% de los TNEP son positivos
para citoqueratina (4). Otros marcadores de inmunohis-
toquimica con expresion variable son: vimentina, S-100,
cromogranina, Trk (8).

Hay un grupo de TNEP que presenta diferenciacion
poli fenotipica, con diferenciacion glial, ganglionar o
epitelial, como resultado de la pluripotencialidad de la
cresta neural (4).
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Fig. 3: Rayos X de Torax Paciente con TNEP prequirurgico.

La familia de los tumores neuroectodérmicos primi-
tivos periféricos incluyen varios tumores que muestran
caracteristicas propias del neuroepitelio germinal o de la
cresta neural en desarrollo (tabla 1) (6).

REPORTE DEL CASO

Un hombre de 32 afios de edad atendido en el hospi-
tal universitario San Vicente de Paul, Medellin con dolor
en el flanco izquierdo, evidente masa local de 15 x 20 cm
por palpacion, firme, fija y con extension a la pelvis. Per-
dida de 5 kg de peso en los 2 tltimos meses sin cambios
en su habito intestinal y sin clinica de compromiso vas-
cular.

Los resultados de ayudas diagnoésticas incluyen:
Rayos X de torax interpretados como normales, excepto
por una leve elevacion del hemidiafragma izquierdo. La
tomografia helicoidal reveld una gran masa renal izquier-
da, heterogénea que reemplazaba casi totalmente el rifion
ipsilateral, con invasion ganglionar peri adrtica y pancre-
atica distal con desplazamiento derecho de estos organos
sin mostrar evidencia de compromiso hepatico o resto de
estructuras intra abdominales.

El paciente es llevado a cirugia con diagnoéstico de
tumor renal primario compatible con hipernefroma como
primera impresion, dado el compromiso encontrado en la
tomografia y el dolor ocasionado, motivo principal de
consulta.

Se realiza un abordaje lumbar izquierdo postero late-
ral, encontrando una gran masa de 16 X 12 x 14 cm que
sobrepasa la capsula renal e invade tejidos adyacentes;
psoas izquierdo, diafragma y ganglios periféricos aorto-
cavo y peripancreaticos descritos. Respetando bazo,
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Fig. 4: TAC abdominal masa renal Izquierda.

Fig. 5: TAC abdominal compromiso total rifidén izquierdo.

glandula suprarrenal y tubo digestivo. Se realiza una
nefrectomia radical que incluy6 vaciamiento de ganglios
comprometidos y reseccion parcial del hemidiafragma
izquierdo, marcando lecho quirurgico con endoclip para
posible terapia coadyuvante posterior.

TABLA 1. Clasificacion de los TNEP* periféricos (6)

Tumores neuroblastomatosos
— Neuroblastoma
— Ganglioneuroblastoma
— Ganglioneuroma

Tumores no neuroblastomatosos
— Neuroepitelioma periférico (incluye tumor de Askin)
— Tumor neuroectodérmico intraoseo
— Sarcoma de Ewing
— Meduloepitelioma periférico

TNEP periférico con diferenciacion divergente
— Tumor neuroectodérmico pigmentado
— Ectomesenquimoma

* TNEP: tumor neuroectodérmico Primitivo.



Fig. 7: Sinaptofisina: Con esta coloracion se observa positividad con
tincion citoplasmatica. Enolasa neuronal especifica: Con esta colora-
cion se observa positividad con tincion citoplasmatica.

Evolucion posterior normal y alta al 5.° dia post qui-
rurgico en buenas condiciones. Una cita ambulatoria de
control reporta proceso cicatrizal adecuado, sin embargo
reingresa un mes después por presentar dificultad respi-
ratoria, agitacion y desorientacion. Control tomografico
demuestra derrame pleural bilateral con lesiones nodula-
res pulmonares y peri aorticas bilaterales compatibles
con metastasis, ademas imagenes nodulares retroperito-
neales y ascitis importante.

Su evolucién posterior no permitié brindar ninguna
terapia coadyuvante tipo radiacion o quimioterapia y por
tanto el paciente solamente recibe manejo paliativo sin-
tomatico en casa durante dos meses antes de su muerte.

METODOS

El tejido fue fijado en formol al 10%, y procesado para
histologia del modo usual. La inmunohistoquimica fue
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realizada en tejidos incluidos en parafina. El panel de anti-
cuerpos comprendio: enolasa neuronal especifica-M0873
(DAKO, Carpinteria, California, EE.UU.); sinaptofisina-
A0010 (DAKO, Carpinteria, California, EE.UU.); y mic2-
M3601 (DAKO, Carpinteria, California, EE.UU.).

RESULTADOS
Patologia Macroscépica

El espécimen consistio del rifion izquierdo, con peso
de 1781 g, con medidas de 20 x 15 x 14 cm, rodeado de
tejido de aspecto graso, con fragmento de uréter de
2 % 0,7 cm, y hacia el polo superior con fragmentos de
glandula suprarrenal. La superficie normal del riiién fue
distorsionado por multiples nédulos, congestivos.

Al corte, solo se observan 2 cm de parénquima renal
conservado, el tejido restante correspondia a un extenso
nédulo tumoral color blanco y gris, con multiples zonas
de aspecto hemorrdgico y necrdtico reemplazando vir-
tualmente el rifidn, y ocupando el sistema calicial.

Histopatologia

La muestra corresponde a tejido tumoral formado por
abundantes células con marcada alteracion de la relacion
nucleo/citoplasma, con nticleos homogéneos, hipercro-
maticos, pérdida de la polaridad, cromatina grumosa,
frecuentes mitosis aberrantes, nucleolos prominentes, ¢
infiltracion de las paredes circundantes, a modo de cor-
dones, formando pseudorrosetas perivasculares y rosetas
tipo Homer Wright, con extensas zonas de necrosis. El
parénquima renal conservado, presenta gran infiltracion
por células neoplasicas descritas, las cuales también se
ubican en zona perirrenal, con dilatacion tubular y pre-
sencia de infiltrado inflamatorio mononuclear.

Presenta infiltracion neoplasica perivascular a nivel
de hilio renal; infiltracion difusa de la glandula suprarre-
nal, y reemplazo total de la arquitectura de los ganglios
linfaticos.

Las suprarrenales no muestran evidencias de neuro-
blastoma o cambios regresivos que sugirieran la tempra-
na presencia de un neuroblastoma.

Las tinciones inmunohistoquimicas para enolasa neu-
ronal especifica, sinaptofisina y MIC 2 son positivas.

DISCUSION

En este articulo, nosotros reportamos el caso de un
paciente de sexo masculino, de 32 afos de edad, con
diagnostico clinico y radiologico de tumor renal, nefrec-
tomizado, al examen histopatolégico clasificado dentro
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del grupo de los tumores de células pequefias, redondas
y azules; con tinciones de inmunohistoquimica positivas
para enolasa neuronal especifica, sinaptofisina y MIC 2,
por lo cual se diagnostica como tumor neuroectodérmico
primitivo renal. Falleciendo a los 2 meses de realizado el
diagnostico y procedimiento.

Las series actuales sugieren que el diagnostico de
TNEP renal debe ser considerado en nifios y adolescen-
tes o adultos jovenes con neoplasias renales avanzadas,
con metastasis locales o a distancia, y una pobre res-
puesta al tratamiento (5,7). Se revisan 5 casos reportados
en la literatura, tratados con terapia combinada, quimio-
terapia y radioterapia (2), y solo quimioterapia (3),
encontrando una mortalidad del 60%, de ellos 2 de tera-
pia combinada, y 1 de terapia simple (5).

En cuanto al diagnostico, es importante diferenciar el
TNEP renal de otras patologias como: tumor de Wilms,
angiomiolipoma, linfoma maligno, entre otros, por cuan-
to el abordaje terapéutico y los resultados del mismo son
bien diferentes en estas entidades.

Desde el punto de vista histopatoldgico, el TNEP
renal debe ser considerado ante el diagnostico de tumor
de Wilms en un adulto, ya que estos dos tumores se pre-
sentan con mayor frecuencia en adultos jovenes (10,11).
Ademas el tumor de Wilms de tipo blastemal también
puede ser positivo para CD 99 (9).

El TNEP puede ser histologicamente indistinguible
del neuroblastoma renal clasico, el cual también presen-
ta un comportamiento agresivo, con enfermedad extensa
al momento del diagnostico (12-14).

En algunos casos, en los que es dificil diferenciarlo
del Tumor rabdoide maligno (TRM),-17 son las anorma-
lidades citogenéticas el factor determinante (5). Weeks y
cols. reportaron en una revisién histopatoldgica, de 56
neoplasias renales que semejaban ser TRM, un total de 8
casos de TNEP renal (5).

Parham y cols. encontraron en una revision de 42
casos diagnosticados como TRM extrarrenales, 4 tumo-
res de origen neuroectodérmico (5).

El curso clinico de TNEP renal es similar al del TRM,
con pobre respuesta al tratamiento y una mortalidad del
80%. Sin embargo, el TRM suele ocurrir durante los 2
primeros afos de vida (5).

Es probable que los TRM y TNEP se originen en las
mismas células primitivas, lo que explicaria su compor-
tamiento clinico similar (5).

Basados tanto en el caso aca reportado, como en los
casos reportados en la literatura, nosotros consideramos
que el TNEP renal constituye una entidad clinica unica,
diferente del TNEP de otras localizaciones, como tracto
intestinal, pelvis, o retroperitoneo. Con un comporta-
miento clinico mas agresivo que estos ultimos, y en
algunos casos similar al del TRM, y tumor de Wilms.
Siendo desde el punto de vista histopatologico esencial-
mente un tumor de células pequeiias, redondas y azules,
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por lo cual se deben realizar estudios citogenéticos, con
deteccion de la translocacion especifica, estudios de
hibridizaciéon con fluoresceina, trascripcion reversa de
polimerasa, y estudio inmunohistoquimico para CD99,
en cualquier paciente en el cual sea considerado este
diagnéstico. (15)
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