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Resumen(espanol)

El tumor desmoplésico de células pequefas y redondas (TDCPR) es una neoplasia maligha muy poco frecuente, de mal
prondstico, que afecta generalmente a adolescentes y adultos jovenes del sexo masculino. Los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes no estan bien dilucidados, sin embargo se ha encontrado la formacion de un gen fusionado llamado EWSR1-
WT1. El diagndstico se realiza con la toma de biopsia del tumor y pruebas con marcadores inmunohistoquimicos. El

tratamiento amerita quimioterapia, radioterapia y reseccidon quirdrgica. En este articulo se presenta el caso de un
adolescente masculino a quien se le diagnosticé esta inusitada patologia.

Palabras clave(espafiol)

Tumor desmopldsico de células pequefias y redondas, tumor peritoneal, inmunohistoquimica.

Abstract(english)

Desmoplastic small round cell tumor (DSRCT) is a rare malignant neoplasm, with a poor prognosis, that usually affects male
teenagers and young adults. The pathophysiological mechanisms are not well understood, however, the formation of a fused
gene called EWSR1-WT1 has been found. Diagnosis is made by biopsy of the tumor and immunohistochemical marker tests.
Treatment requires chemotherapy, radiotherapy and surgical resection. This article reports the case of a male adolescent
diagnosed with this unusual pathology.

Keywords(english)

Desmoplastic small round cell tumor, peritoneal tumor, immunohistochemistry.

Introduccion por Gerald y Rosai, quienes refirieron un tumor de

células pequeiias redondas y azules que presenta

L. . ~ predileccidn por las membranas serosas (1). Pertenece

El tumor desmoplasico de células pequefias y a la clasificacién histolégica de tumores malignos de
redondas (TDCPR), fue descrito por primera vez en 1989 & g
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Abdomen

Figura 1. USG abdominal 5 meses luego del diagndstico donde se observan lesiones anecoicas en Iébulo hepatico

derecho.

células pequenas (2). Su incidencia se estima entre 0,2
a 0,5 nuevos casos por millon de personas por afio (3),
siendo tan escasa que hasta el afilo 2014 se habian
reportado menos de 200 casos a nivel mundial (4).
Afecta generalmente adolescentes y adultos jovenes,
con manifestaciones clinicas usualmente al final de la
tercera década de la vida, con un marcado predominio
en hombres en relacidon 4:1 respecto a las mujeres (5).

Esta entidad, tiene la capacidad de afectar la
cavidad peritoneal, siendo a menudo multifocal con
diseminacidén hacia las visceras serosas (6). En un
principio se presenta de manera oligosintomatica, con
manifestaciones clinicas comunes con otras patologias,
pudiendo avanzar hacia el dolor abdominal paroxistico,
distension abdominal, cambios en el patron
evacuatorio, fiebre, pérdida de peso y sensacion de
masa abdominal; aun asi, las manifestaciones clinicas
aparecen en la mayoria de los casos cuando ya existe
invasion en otros odrganos, principalmente higado,
pulmén, ganglios linfaticos y huesos. El diagnéstico de
este tipo de tumor en etapas avanzadas le confiere a los
pacientes un prondstico pobre, la tasa de supervivencia
oscila entre un 15y 30%7.

El objetivo de este reporte es discutir el caso
de un adolescente masculino de 14 afios de edad,
natural de Bailadores, Estado Mérida, Venezuela, con el
diagndstico de TDCPR con diseminacién hepatica e
intraabdominal, quien fue admitido en el Instituto
Autéonomo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), donde recibié esquema de quimioterapia
durante 8 meses.
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Caso clinico

Adolescente masculino de 14 afios de edad
procedente de Bailadores, Estado Mérida, quien
presenté dolor abdominal en epigastrio e hipocondrio
derecho de moderada intensidad acompafiado de
pérdida de peso de alrededor de 3 kg en una semana,
por lo que es tratado con protector gastrico, analgésico
y antiespasmadico por sospechar inflamacion colénica.
Al persistir con clinica se realiza ultrasonido (USG)
abdominal donde se observé 4 imagenes anecoicas de
bordes regulares bien definidos, 3 en |6bulo hepatico
derecho y 1 en el izquierdo, por lo que es llevado por
sus padres al IAHULA el dia 24 de abril de 2021, donde
se ingresd para continuar estudio y manejo médico.
Como antecedentes familiares de importancia: abuelo
materno fallecido a los 71 afios de edad por tumor
cerebral, sin especificar el tipo. Niega antecedentes
patoldgicos o habitos psicobiolégicos de importancia.
Convive con 3 perros no vacunados.

A su ingreso presentd taquicardia con FC de
120 latidos por minuto, y el resto de signos vitales en
rango normal para la edad. El paciente lucia en buenas
condiciones generales, afebril e hidratado, tolerando
aire ambiente sin dificultad respiratoria, el abdomen
globoso, con ruidos hidroaéreos disminuidos, doloroso
a la palpacién en hipocondrio derecho irradiandose a
epigastrio (EVA 7/10), se palpaba borde hepaticoa 5 cm
por debajo del reborde costal derecho, estado
neuroldgico conservado con GCS de 15/15 puntos. Con
paraclinicos de ingreso que reportaron leucocitosis con
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Figura 2. USG abdominal 9 meses luego del diagndstico de TDCPR donde se evidencian lesiones hipoecogénicas en

I6bulo hepdtico derecho.

neutrofilia (leucocitos en 10.130 /mm3, neutréfilos en
75,7 % y linfocitos en 13,5 %), transaminasas elevadas
(TGO 234 U/l'y TGP 199 U/I) y un nuevo USG abdominal
que reporté enfermedad hepdtica difusa, multiples
imagenes hipoecogénicas en probable fase de
resolucion, hepatomegalia y liquido libre en cavidad
abdominal. En vista de lo cual se inicia tratamiento a
base de metronidazol 500 mg via endovenosa,
diagnosticando quiste hidatidico.

En vista de persistencia de sintomatologia
dada por dolor abdominal y asociarse ascitis e ictericia
marcada, y con resultado negativo de serologia para
virus de hepatitis A, By C, se decide realizar tomografia
computarizada (TC) abdominal contrastada que reveld
hepatomegalia con multiples imagenes quisticas
hipodensas en segmentos lll, VI, VIl y VIII, la mayor con
un volumen aproximado de 124 ml (5,45 x 4,96 x 4,61
cm), ademas de una imagen redondeada que ocupa
hemiabdomen derecho, de contornos definidos, con
densidad liquido y aire en su interior que pudiera
corresponderse con un asa intestinal, ademas de
engrosamiento de las paredes del intestino delgado con
reducciéon de su luz pero que permite el paso de
contraste. Por estos hallazgos se realiza posteriormente
laparotomia exploratoria con toma de biopsia de I6bulo
hepatico derecho y muestra de liquido ascitico, cuyo

estudio inmunohistoquimico informo tumor
desmoplasico de células pequefias y redondas (TDCPR)
con expresion antigénica polifenotipica,

inmunorreactivo a los marcadores de diferenciacion
epitelial citoqueratina AE1/AE3, antigeno de membrana
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epitelial (EMA) y citoqueratina 7 (CK-7), al marcador de
diferenciacion mesenquimal vimentina, a los
marcadores de diferenciacion muscular (desmina y
actina de miusculo HHF35) y a los marcadores
neuroendocrinos (enolasa especifica de neurona [NSE]
y PGP 9.5). La actina de musculo liso (SMA), actina y la
proteina S100 fueron negativas.

En los dias subsiguientes se inicid tratamiento
quimioterapico combinado alternando vincristina,
ciclofosfamida, ifosfamida y etopdsido, asociado con
mesna y filgrastim para disminuir los efectos adversos
del mismo, y con paracentesis paliativas. Este esquema
se mantuvo durante 32 semanas y tras realizar estudios
imagenoldgicos de control no se evidencié remision de
las lesiones iniciales (Fig. 1-3). El paciente fallecié en su
casa luego de 10 meses del diagndstico recibiendo
tratamiento analgésico paliativo.

Discusion

Las enfermedades raras son definidas segun el
Acta de Farmacos Huérfanos de los Estados Unidos
(USA) como una entidad que afecta a menos de 200.000
habitantes en USA (8), y segun la Unién Europea (EU)
como aquella que afecta a menos de una en 2.000
personas de la poblacidon general (9). El TDCPR es
considerado una entidad sumamente rara, pudiendo
estimarse una incidencia menor a uno por cada millon
de habitantes. Con un comportamiento agresivo y de
mal pronéstico, su diagndstico se basa en parametros
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epidemioldgicos, clinicos, imagenoldgicos,
histopatolégicos, inmunohistoquimicos y estudios
moleculares, y el tratamiento requiere de un equipo
multidisciplinario (1).

La evolucion silenciosa de esta patologia hace
del diagnéstico un verdadero reto para el médico y
generalmente se diagnostica en etapas avanzadas por
la presencia de ascitis, sintomas gastrointestinales y
pérdida de peso, que hace acudir al paciente al centro
de salud. Aparece mas frecuentemente en pacientes
masculinos jévenes, con distension abdominal vy
algunos sintomas gastrointestinales, con una gran masa
tumoral a nivel abdominal (10). El USG abdominal
revelara multiples masas tumorales con ecogenicidad
variable. En la TC se puede evidenciar esas mismas
masas originadas del retroperitoneo o de la cavidad
abdominopélvica con limites poco definidos, y formas
quisticas con cambios de densidad variables que
pudieran presentar calcificaciones. La resonancia
magnética puede identificar lesiones potenciales con
necrosis, hemorragias y estroma fibroso. El estudio
histopatolégico de las lesiones tumorales muestra
células pequeiias y redondeadas agrupadas, con bordes
poco definidos, nucleos hipercromaticos y pequeiios
nucléolos rodeados por un estroma desmoplasico
hipocelular (11).

En el andlisis inmunohistoquimico se observa
un origen polifenotipico, con expresion celular de
marcadores de diferenciacion epitelial (citoqueratina y
antigeno epitelial de membrana EMA), mesenquimal
(vimentina), muscular (desmina) y neuronal (enolasa
especifica de neurona NSE y CD-56), apareciendo
positivo la desmina y el EMA en el 90% de los casos
publicados (12).

Los estudios moleculares como la reaccién en
cadena de polimerasa (PCR) e hibridacién in situ
fluorescente (FISH) van a confirmar el diagndstico junto
a los hallazgos clinicos por la presencia del gen
quimérico EWSR1-WT1, que resulta patognomadnico de
esta patologia (13).

En el caso de nuestro paciente presentd una
clinica muy vaga dada por distension abdominal, con
dolor en hipocondrio derecho e higado palpable, con un
USG y TC abdominal que no reportaban masa tumoral
sino lesiones quisticas a nivel hepdtico y engrosamiento
intestinal. La TC es una herramienta comuUnmente
empleada para el seguimiento y la estadificacion del
TDCPR14. Sin embargo, en el caso del paciente, la TC fue
de ayuda para esclarecer el diagndstico y tomar
acciones destinadas a una intervencidn quirurgica, para
el posterior estudio histopatoldgico. Al realizar la
biopsia de estas lesiones hepaticas y del liquido ascitico
se reveld la disposicién histica y la expresion
polifenotipica al  estudio  inmunohistoquimico
caracteristicas de esta patologia. No se realizé estudios
moleculares debido a que no se dispone de los mismos
en el centro de salud donde fue hospitalizado y la falta
de recursos econdmicos para realizarlo externamente
por parte del paciente. Sin embargo, dadas Ia
presentacidon clinica inespecifica en el contexto
epidemioldgico, los estudios imagenoldgicos e
inmunohistoquimicos se realiza el diagnostico de
TDCPR.

Similar al caso presentado, en el afio 2020
Renddén y cols. presentan en Colombia el caso de
paciente masculino de 21 afos de edad, sin
antecedentes patoldgicos, con inicio de sintomas
inespecificos dados por dolor en flanco derecho, fiebre
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Figura 3. USG abdominal 9 meses luego del diagndstico de TDCPR donde se evidencian lesiones anecoicas en [6bulo

hepatico derecho.
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y pérdida de peso, realizando el diagndstico de igual
manera con estudio de imagen que revelaba masa
tumoral abdominal y estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico positivo para desmina, CD-56 e
indice para proliferacion celular Ki-67 del 80%; el
paciente recibié dos ciclos de quimioterapia y fallecio al
mes de realizado el diagndstico (15). Duarte y cols. en
el aflo 2019 reportan el caso de un masculino de 10
anos de edad sin antecedentes, quien tuvo clinica
similar y cuyo estudio inmunohistoquimico revelaba
positividad para citoqueratina AE1/AE3, EMA, desmina,
Can5.2, 35bH11, CEA, WT1 y sinaptofisina, quien
falleci6 50 meses luego de multiples ciclos de
guimioterapia y radioterapia (16); asi mismo Butt y cols.
en el afio 2017 reportan otro caso similar en Australia
cuyo diagndstico fue realizado por la presencia de una
masa en TC abdominal, histopatologia tipica con células
redondas y pequefias y posterior inmunohistoquimica
con resultados positivos para citoqueratina AE1/AE3,
desmina, vimentina, EMA y EWSR1, quien recibié 6
ciclos de quimioterapia y permanecia vivo al momento
de la publicacion (17). De esta manera se observa que
multiples reportes de casos de esta patologia tienen
una evolucidn clinica similar y cuyo diagndstico es
realizado por hallazgos imagenoldgicos e
inmunohistoquimicos similares al caso presentado.
Como se puede evidenciar comparando con casos
reportados, este tipo de tumor presenta un
comportamiento bastante agresivo con un prondstico
ominoso.

Este infrecuente tipo de cdncer tiene muy baja
incidencia en la poblacion general y no presenta
sintomatologia florida por lo que el diagndstico se
realiza por lo general de manera tardia en una fase muy
avanzada, con la ayuda de multiples estudios y donde el
tratamiento no ha demostrado ser exitoso en su

totalidad. Actualmente se estan utilizando terapias
inmunoldgica, biolégica o dirigida, hormonal y
trasplante autdlogo de células madre, con resultados un
poco mas esperanzadores (11).

En conclusion, el TDCPR es una entidad muy
poco frecuente a nivel mundial, que cuenta con una
tasa de mortalidad bastante elevada. Una de las
caracteristicas a las que se puede atribuir esta baja tasa
de sobrevida es a la manifestacion tardia y muy pobre
de sintomas clinicos. Sin embargo estd muy bien
definido su tipo histolégico, fenotipo inmunolégico y
molecular, siendo esto ultimo lo que hace el diagndstico
definitivo de esta patologia. En el caso de no contar con
estudios moleculares se puede realizar el diagnostico
por medio de las caracteristicas clinicas tardias e
imagenoldgicas junto con los analisis
inmunohistoquimicos, como en el caso presentado. Al
dia de hoy se encuentran en estudio multiples
tratamientos novedosos que han disminuido la
mortalidad, sin embargo, no existe actualmente una
terapia que conduzca a una remision completa de la
enfermedad. Es por esto que se hace énfasis en la
necesidad de mas investigaciones y reportes de casos
clinicos, que puedan contribuir a aumentar el
conocimiento y por tanto los recursos dirigidos a la
deteccién temprana y tratamiento adecuado de esta
entidad, con el fin de mejorar la calidad de vida y tasa
de supervivencia en los pacientes
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