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Melanoma
Primario, o un
Melanoma

etastasico ?

;CUAL ES SU DIAGNOSTICO CON H.E.?
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INMUNOFENOTIPO

e POSITIVO: Vimentina, S100,
CDS57,BCL2, CD56, EMA, CK AE1-3,
CK7(Células aisladas), Sinaptofisina (Células
aisladas), Ki 67(20%), P53(15%)

NEGATIVO: cKs, CK18, CK5/6,

CK34BE12, MelanA, HMB45, E-Cadherina,
Bcatenina, MUMI1, D2-40,CD45,CD68, CD99,
CD117, Ac ML, Ac ME, Desmina,
Cromogranina, CD34, Neurofilamentos.

* C.Gigantes tipo Osteoclastico: CD68 (+)




ESTUDIO DE FISH

REORDENAMIENTO DEL GEN EWS. FUSION EWS-ATF1

Dr Enrique de Alava.
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DIAGNOSTICO

TUMOR DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
SIMILAR A SARCOMA DE CELULAS CLARAS

(TTGISSCC)

También conocido actualmente como:

TUMOR NEUROECTODERMICO MALIGNO
GASTROINTESTINAL

(TNMGI)




TTGISSCC/ TNMGI: EL ATISBO INICIAL DE

Osteoclast-like giant cells. Enzyme histochemistry
distinguishes tumor giant cells.

Alpers CE, Beckstead JH. Am J Surg Pathol 1985; 9: 57-64




TTGISSCC/ TNMGI: LA DELIMITACION DE
UNA NUEVA ENTIDAD TUMORAL

Ekfors TO, et al. Clear cell Sarcoma of tendons and aponeuroses (Malignant Melanoma
of Soft Parts) in the duodenum: the first visceral case. Histopathology 1993:22: 255-259.

Donner LR, et al. Clear cell Sarcoma of the Ileum: The crucial role of cytogenetics for
the diagnosis. Am J Surg Pathol 1998; 22: 121-124.

Takeaki F, et al. Clear cell Sarcoma arising in the Transverse Colon. Pathol Int 2000;
50: 412-416.

Pauwels P, et al. Clear cell Sarcoma of the Stomach. Histopathology 2002; 41: 526-530.

Zambrano E, et al. An Osteoclast-Rich Tumor of the
Gastrointestinal Tract with features resembling Clear cell

Sarcoma of Soft Parts: Reports of 6 cases a GIST simulator.
Int J Surg Pathol 2003; 11: 75-81.




TTGISSCC/ TNMGI: ;UN TUMOR CON DIFERENCIACION
DIVERGENTE, O DOS TIPOS TUMORALES DIFERENTES?

GRUPO 1: Tumores sin evidencia Inmunohistoquimica (Solo
S100), o Ultraestructural de Diferenciacion Melanocitica ( unos 40
casos descritos).

Iteraciones Moleculares comunes en los dos Grupos

GRUPO 2: Tumores con Diferenciacion Melanocitica: Expresan
otros Antigenos Melanociticos ademas de S100 (12 casos descritos).
.Una Neoplasia similar al Sarcoma de Células Claras de P. blandas?

Lyle PL, et al. Gastrointestinal Melanoma or Clear Cell Sarcoma?. Molecular Evaluations of 7 cases
previously diagnosed as Malignant Melanoma. Am J Surg Pathol 2008; 32: 858-866

Stockman DL, et al..
Clinicopathologic, Immunohistochemical, and Molecular with a reappraisal of
Clear Cell Sarcoma-like Tumors of Gastrointestinal Tract. Am J Surg Pathol 2012; 36: 857-868
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TTGISSCC/ TNMGI: CARACTERISTICAS
PATOLOGICAS (Tumores Grupo 1)

Vimentina, S100 y
Sox10 Positivos. Negatividad con HMB45,
MelanA, Tirosinasa y MiTF.

Anticuerpos Frecuentemente positivos: CD56,
Sinaptofisina, NB84, NSE.

Tambieén se describe positividad con: CDS7, y
BCL2. Raramente, algun caso es positivo con
Neurofilamentos.

La expresion de “Antigenos Epiteliales”
en estos tumores es muy infrecuente. L.os
casos descritos suelen presentar
positividad focal, v con senal
cromogénica débil.




TTGISSCC/ TNMGI: CARACTERISTICAS
PATOLOGICAS (Tumores Grupo 1)

Hallazgos Ultraestructurales: Procesos celulares
interdigitantes. Granulos densos, y vesiculas claras
similares a bulbos sinapticos. No hay evidencia de

melanosomas
. Origen en Células Primitivas del Sistema

ervioso Autonomo, o en C. de la Cresta Neural?

Hallazgos Genéticos Moleculares : Reordenamiento del
Gen EWSRI1, usualmente fusionado con ATF1, o CREBI
(Tumores Grupo 1, y 2, y otras Neoplasias)

Stockman DL, et al. Am J Surg Pathol 2012; 36: 857-868




TTGISSCC/ TNMGI: DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL (Tumores Grupo 1)

GIST.
Melanomas Primarios, o Metastasicos.
Sarcoma de células claras verdadero (Tumores grupo 2).

Leiomiosarcomas G.I., y GIST con con Células Gigantes
Multinucleadas de tipo Osteoclastico.

Sarcoma Sinovial Monofasico, 0 Sarcoma Sinovial
Pobremente diferenciado.

Stockman DL, et al. Malignant Gastrointestinal Neuroectodermal Tumor:
Clinicopathologic, Immunohistochemical, and Molecular Analysis of 16
cases with a reappraisal of Clear Cell Sarcoma-like Tumors of
Gastrointestinal Tract. Am J Surg Pathol 2012; 36: 857-868




TTGISSCC/ TNMGI: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON S.S.
MONOFASICO, O CON S.S. POBREMENTE DIFERENCIADO

A few rare cases of monophasic synovial sarcoma arising in the wall ofthe
oastrointestinal tract have also been described in the literature. The tumor can

histologically closely resemble GNET and may be very difficult to
distinguish from our cases on the basis of morphology alone.

Immunohistochemical stains will be of value in this setting by
showing lack of staining for epithelial markers in GNET.

Because S-100 protein has been observed in up to 30% of synovial

sarcomas of soft tissue, epithelial markers should always be included
when investigating the possibility of GNET.

Equivocal cases should be further evaluated for translocations.

Stockman DL, et al. Malignant Gastrointestinal Neuroectodermal Tumor:
Clinicopathologic, Inmunohistochemical, and Molecular Analysis of 16 cases with a
reappraisal of Clear Cell Sarcoma-like Tumors of Gastrointestinal Tract.

Am J Surg Pathol 2012; 36: 857-868




EXPRESION DE CK, Y EMA EN
TTGISSCC/ TNMGI

* CKS: Cuatro Casos (2 CK AE1-3, y 2 Cam 5.2). ket

® EMA: Cuatro Casos. Ref (1-3, 6)

° CK, Yy EMA: Dos Casos. reco £ P

1-Donner LR, et al. Am J Surg Pathol 1998; 22: 121-124. *
2-Abdulkader I, et al. Int J Surg Pathol 2008; 16: 189-193.%*
3-Shenjere P, et al. Int J Surg Pathol 2012; 20: 378-385. *
4-D'Amico FE, et al. Int J Surg Pathol 2012; 20: 401-406. *
5-Stockman DL, et al. Am J Surg Pathol 2012; 36: 857-868*
6-Suarez Vilela D, et al. Am J Surg Pathol 2012. In Press. *

Tumores Grupo 1* (5 Casos ). Tumores Grupo 2 ** (1 Caso).




TTGISSCC/ TNMGI CON SOLAPAMIENTO
INMUNOFENOTIPICO CON S.S.

Los TTGISSCC/ TNMGI pueden presentar un Inmunofenotipo
“Overlap”con S.S. monofasicos, y con S.S. pobremente
diferenciados, que va mas alla de la coexpresion de antigenos

epiteliales. Ambos Tumores pueden ser positivos con CK, EMA,
S100, Vimentina, CD56, CD57, BCL2, y Neurofilamentos.

Este solapamiento ocurria en nuestro caso, y puede ocasionar
serios problemas de D. Diferencial entre las dos entidades.

Folpe AL, et al. Poorly Differentiated Synovial Sarcoma. Immunohistochemical distinction from
Primitive Neuroectodermal Tumors and high-grade Malignant Peripheral Nerve Sheat Tumors.
Am J Surg Pathol 1998; 22: 673-682.

Suarez Vilela D, Izquierdo F, Tojo Ramallo S, Riera Velasco JR, Escobar Stein J. Malignant
Gastrointestinal Neuroectodermal Tumor showing overlapped Immunophenotype with Synovial
Sarcoma: CD99 and SOX10 Antibodies are useful in its differential diagnosis Am J Surg Pathol
2012. In Press.




TTGISSCC/ TNMGI CON SOLAPAMIENTO INMUNOFENOTIPICO CON
S.S. MONOFASICOS, Y S.S. POBREMENTE DIFERENCIADOS

ANTICUERPOS DISCRIMINANTES

CDY9: Es positivo en la mayoria de S.S, y negativo en

TTGISSCC/ TNMGI . Solamente hay un caso de TTGISSCC
positivo con CD99.

Si todavia quedan dudas FISH

SOX10: Aparece positivo en todos los casos de TNMGI

testados con este anticuerpo. En estudios recientes, SOX10
resulto negativo en series amplias de S.S.

-Folpe AL, et al. Poorly Differentiated Synovial Sarcoma. Immunohistochemical distinction from
Primitive Neuroectodermal Tumors and high-grade Malignant Pheripheral Nerve Sheat Tumors.
Am J Surg Pathol 1998; 22: 673-682.

-Karamchandani JR, et al. Sox10 and S100 in the Diagnosis of Soft-Tissue Neoplams. Appl
Immumohistochem Mol Morphol 2012. Epub ahead of print.

-Suarez Vilela D, Izquierdo F, Tojo Ramallo S, Riera Velasco JR, Escobar Stein J. Malignant
Gastrointestinal Neuroectodermla Tumor Showing overlapped Immunophenotype with Synovial
Sarcoma: CD99 and SOX10 antibodies are useful in its differential diagnosis. Am J Surg Pathol
2012. In Press.
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