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RESUMEN

Elcarcinomade Merkel y el Tumor Neuroectodérmico
Primitivo corresponden a tumores de células
pequefias y azules. Su diagnéstico diferencial es
dificil dada la similar morfologia y la superposicion
del panel de inmunohistoquimica, siendo necesario
el uso de biologia molecular. Se reporta el caso de
un hombre de 54 afios, con tumoracién en muslo,
realizandose biopsia, cuyo resultado histopatoldgico
evidencia  Tumor  Neuroendécrino  Maligno,
Synaptofisina y Enolasa Neuronal Especifica
positivo, sin expresion de CD99 ni de CK20. Se
evalla la presencia de la traslocacion (11:22), cuyo
resultado fue negativo. Se destaca la importancia
del diagnéstico diferencial entre ambas entidades
dado que presentan tratamientos y prondsticos
diferentes. La morfologia del tumor, tipo células
redondas y azules, y la inmunohistoquimica solo
indican la presencia de un tumor neuroenddécrino
maligno. La confirmaciéon surge a partir de la
presencia de la traslocacion 11;22 en el tumor
neuroectodérmico primitivo.
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ADbSTRACT

Merkel cell carcinoma and primitive neuroectodermal
tumoraresmallroundbluecelltumors. Theirdifferential
diagnosis is difficult due to similar morphology
and overlapping of immunohistochemical panel,
requiring the use of molecular biology. We report the
case of a 54 year-old man, with a mass in the thigh,
whose biopsy revealed a malignant neuroendocrine
tumor, synaptophysin and neuron-specific enolase
positive, and CD99 and CK20 negative. We
evaluated the presence of the translocation (11:22),
which was negative. The differential diagnosis
between these entities is important because they
present different treatments and prognoses. The
morphology of the tumor, round and blue cell type,
and the immunohistochemistry panel only indicate
the presence of a malignant neuroendocrine tumor.
The confirmation comes from the presence of the
translocation 11:22 in primitive neuroectodermal
tumor.
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INTROdUCCION

El carcinoma de Merkel (CM) y el Tumor
Neuroectodérmico Primitivo (PNET) corresponden
al grupo de tumores de células pequefias y
azules. Su diagnostico diferencial se realiza en
funcién de su histomorfologia, de su expresion
inmunohistoquimicay del uso de biologia molecular."

Sereporta el caso de un hombre de 54 afios de edad,
quien presenta tumoracién en muslo izquierdo, cuya
biopsia evidencia Tumor Neuroenddcrino Maligno,
Sinaptofisina (SYN) y Enolasa Neuronal Especifica
(NSE) positivos, aplicandose biologia molecular
para realizar el diagnéstico diferencial entre CM y
PNET, dado que su tratamiento y pronéstico son
diferentes.

Caso clinico

Paciente masculino de 54 afios, quien concurrié a
la consulta en nuestra Instituciéon. Tenia una historia
de dolor en muslo izquierdo de un afio de evolucion,
al que se le agregd, nueve meses después, una
tumoracion en el mismo sitio, con crecimiento
progresivo. Una Resonancia Nuclear Magnética
(RNM) mostr6 unalesion solida, ocupante de espacio
de 19 cm. que englobaba el tercio medio e inferior
del fémur izquierdo con compromiso del tejido éseo
trabecular y del tejido muscular circundante.

Se realiz6 biopsia de la lesion en otra institucion,
cuyo informe de Patologia evidencid un Tumor
Neuroendécrino de partes blandas, Antigeno
Comun Leucocitario (CD45), Mioglobina (MyoD) y
Cromogranina (CHR) negativos y Vimentina (VIM)
focalmente positivo.

Debido a ese diagnoéstico, realiz6 una consulta
con el servicio de Oncologia de nuestro hospital.
Se solicito revision del taco, ampliandose el panel
de IHQ, cuyos resultados fueron SYN y NSE
positivos, Antigeno Epitelial de Membrana (EMA)
y VIM focalmente positivos y Citoqueratina 20
(CK20), Panqueratina (AE1/AE3), Desmina (DES)
y CD99 negativos, con un factor de proliferacion
(Ki67) del 90%. El informe patolégico indicé Tumor
Neuroendécrino Maligno SYN y NSE positivos con
factor de proliferacion alto (90%). Se incluyé una
nota que destacaba que la positividad para los
marcadores neuroendécrinos sugeria en primer
lugar un CM pero un PNET no podia descartarse.

El paciente fue sometido a reseccién parcial del
tumor, enviandose la pieza quirargica al servicio de
Patologia.

La microscopia reveld6 una neoplasia maligna
constituida por células moderadamente pleomorfas,
con nucleo oval y cromatina granular, dispuestas
en un patron difuso (Fig. 1), con cierto grado de
discohesividad y formacion de pseudorosetas
aisladas infiltraban el tejido muscular.

La inmunomarcacion indicod positividad para SYN
y NSE (Fig. 2), y negatividad para CK20, CD45 vy
CD99, confirmandose el diagnostico previo. El
factor de proliferacion fue del 90% (Fig. 3). Dada la
disyuntiva, se sugirié realizar un estudio citogenético
por Fluorescence In Situ Hybridization (FISH), para
evaluar la traslocacion (11:22), obteniéndose un
resultado negativo, descartandose de esta forma el
diagnostico de PNET.

Elpaciente fue tratado con protocolo de quimioterapia
para CM, con buena evolucion.
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Fig. 1- Microfotografia 10X H/E: Proliferacién difusa de
células redondas y azules

Fig. 2 - Microfotografia 40X NSE: Tincion membranosa
de las células tumorales
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Fig. 3 - Microfotografia 40X Ki67: Tincion nuclear de
las células tumorales que evidencia un alto factor de
proliferacion

DiscusiON

El caso plantea la importancia del diagnéstico
diferencial entre CM y PNET dado que ambas
presentan tratamientos y prondsticos diferentes.
La morfologia del tumor y la IHQ (SYN y NSE
positivos, CK20 y CD 99 negativos) sélo indican
la presencia de un tumor neuroenddcrino maligno,
pero no permiten determinar un diagnéstico de

certeza, por lo que es necesario dilucidarlo con la
biologia molecular.’

El CM suele presentarse en mayores de 65 afos
y suele afectar la regién de cabeza y cuello. Su
presentacion en mujeres, a edad mas temprana,
el compromiso de extremidades y la enfermedad
localizada tienen mejor pronéstico. Lo contrario
sucede con el sexo masculino, el tamafio tumoral,
la afectacién del tronco y la presencia de metastasis
linfaticas en el momento del diagnostico.2%%

Compromete en forma mas comun la piel,
pudiendo extenderse al tejido celular subcutaneo,
aunque casos de ubicacion intramuscular y 6sea
han sido descritos en miembro inferior. Ademas se
conoce que algunos tumores podrian experimentar
regresion espontanea, con metastasis a tejidos
blandos.®¢8

Sus caracteristicas histopatolégicas son las de
los tumores de células pequefias y azules. Las
mismas suelen disponerse en un patrén sélido. El
90% de ellas son positivas para CK20 y negativas
para Citoqueratina 7 (CK7) aunque se ha reportado
que entre un 5 a 25% pueden ser negativas para el

primer marcador. También se han descrito casos en
los que este panel de IHQ se invierte. La expresion
de marcadores neuroendocrinos es casi constante,
con una marcacion cercana al 100% de SYN, al
90% en NSE y al 60% en CHR. En forma variable,
pueden expresar EMA, CD56 y CD117, hasta en
un 55% de los casos. Es mas, se ha reportado que
hasta un 55% puede expresar CD99.5°10

Por otro lado, el PNET suele afectar a menores
a 30 afos, con ligero predomino masculino.
Compromete en orden de frecuencia: tronco vy
pared toracica (46%), region paraespinal (10%),
extremidades (21%) y abdomen y pelvis (17%). El
compromiso 6seo es comun, con afectacion de la
cavidad medular y extension a corteza y musculos.
Ademas existen las formas de novo en tejidos
blandos. Los factores que indican mejor pronéstico
corresponden a la ubicacién, la ausencia de
extension local y de metastasis al momento del
diagnostico.®°

En la microscopia las células son similares a
las anteriormente descritas. Se disponen en un
patrén sélido. Pueden formar pseudorosetas y
hasta verdaderas rosetas. El 95% de las células
expresan CD99. Ademas se reconoce expresion
de marcadores neuroendocrinos (NSE en un 88%,
SYN en un 62% y CRO en un 22%). La marcacién
para EMAy CD56 es variable. EI CD117 es positivo
en alrededor del 30% de los casos. Se ha descrito
ademas la expresion de citoqueratinas."

La confirmacién diagnéstica surge a partir de la
presencia en mas del 95% de los casos de PNET
de la traslocacion reciproca 11;22 (q24;q12), que
resulta en la fusiébn del gen Ewing’s sarcoma
(EWS) con los genes FLI 0 ERG."

Conclusiones

Debido a que la aplicacion del CD99 como
marcador diagnéstico no es recomendada dada
la superposicion reconocida entre PNET y CM,
se sugiere que la evaluacion del cuadro clinico,
el estudio de la histomorfologia, la realizacién
de un amplio panel de IHQ y el analisis
citogenético constituyen los pilares principales
para un diagnoéstico de certeza, destacandose
su importancia porque presentan tratamientos y
pronosticos diferentes.
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