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Resumen

Domitrovic, H.A.; Gonzalez, A.O.; Flores Quintana, C.I.; Rosciani, S.A.; Hernandez,
D.R.: Tumor ovarico semejante a tumor de células epitelioides perivasculares (PEComa)
en boga (Leporinus obtusidens). Rev. vet. 26. 1, 63-68, 2015. Las neoplasias ovaricas en te-
ledsteos son escasamente mencionadas, existiendo mas frecuencia de reportes en ejemplares
de especies ornamentales. En este trabajo se describen por primera vez las caracteristicas de
un tumor espontaneo de ovario en un ejemplar adulto de boga (Leporinus obtusidens) obte-
nido del rio Parana (Argentina). Macroscopicamente, en la cavidad abdominal y en corres-
pondencia al tercio posterior del ovario se observo una deformacion irregular encapsulada
de consistencia firme y aspecto quistico, con adherencias entre la membrana ovarica y el
peritoneo dorsal. Muestras del tumor y de tejido ovarico fueron fijadas en formol e incluidas
en parafina, obteniéndose cortes de 3 micrometros de espesor, que se colorearon con técnicas
de rutina, histoquimica e inmunohistoquimica. La observacion histopatologica del tejido
tumoral reveld estructuras quisticas y tejido tumoral proliferante. Las estructuras quisticas
presentaron material amorfo en su interior y se encontraron delimitadas por un revestimiento
celular de aspecto epitelioide. El tejido tumoral proliferante present6 un aspecto pleomorfico,
hallandose zonas de tejido conectivo mixoide con células fusiformes y abundantes capilares,
areas de tejido mucoide y células poligonales cercanas a los capilares dispuestas aisladamen-
te o formando islotes. Las células poligonales presentaron citoplasma eosinoéfilo y nticleos
grandes con cromatina laxa y nucléolos evidentes, observandose algunas figuras mitoticas.
Estas células proliferaron formando un tejido de aspecto epitelioide con capilares intercala-
dos, adoptando un aspecto esponjoso en la periferia de algunos vasos con una importante
trama de fibras reticulares. Ademas, se observaron delgadas fibras colagenas ¢ infiltrado
inflamatorio en la zona mas externa del tejido. Las estructuras quisticas y el tejido tumoral
proliferante presentaron inmunorreactividad a a-actina. Por analogia con los tipos descriptos
en mamiferos, se puede establecer que la lesion observada en ovario de boga corresponde a
un tumor de origen mesenquimatico, con una morfologia e inmunorreactividad que se ase-
meja a la de los tumores de células epitelioides perivasculares (PEComa).
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Abstract

Domitrovic, H.A.; Gonzalez, A.O.; Flores Quintana, C.I.; Rosciani, S.A.; Hernandez,
D.R.: Ovarian tumor similar to perivascular epithelioid tumor (PEComa) in boga (Lepo-
rinus obtusidens). Rev. vet. 26: 1, 63-68, 2015. Ovarian neoplasia is scarcely mentioned in
teleosts, being specimens from ornamental species the most frequently reported. This paper
describes for the first time the characteristics of a spontaneous ovarian tumor from an adult
specimen of boga (Leporinus obtusidens) obtained from the Parana River (Argentina). Mac-
roscopically, in the abdominal cavity and in correspondence to the posterior third of ovarian,
an irregular firm deformation with encapsulated cystic appearance was observed, presenting
adherences between the ovarian membrane and the dorsal peritoneum. Samples of tumor
and ovarian tissues were fixed in formalin and embedded in paraffin. Sections of 3 micron
thickness were stained with routine, histochemistry and immunohistochemistry techniques.
Histopathological observation of tumoral tissue revealed cystic structures and proliferating
tumoral tissue. An amorphous material was found inside the cystic structures and was de-
fined by a cellular coating of epithelioid appearance. The proliferating tumoral tissue showed
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a pleomorphic aspect, being found areas of myxoid connective tissue with fusiform cells
and abundant capillaries, mucoid tissue areas and polygonal cells placed isolated or form-
ing islets near to the capillaries. The polygonal cells showed eosinophilic cytoplasm and
large nuclei with loose chromatin and evident nucleoli, being observed some mitotic figures.
These cells proliferated to form an epithelioid appearance tissue with intercalated capillaries,
taking a spongy aspect on the periphery of some capillaries with a significant reticular fibers
density. Also, thin collagen fibers and inflammatory infiltrate in the outermost zone of the
tissue was observed. By analogy with the types described in mammals, it can be established
that the lesion observed in this fish ovary corresponds to a mesenchymal origin tumor, with
a morphology that resembles the perivascular epithelioid tumor (PEComa).

Key words: fish Leporinus obtusidens, ovarian neoplasia, PEComa.

INTRODUCCION

En los peces, al igual que en los vertebrados supe-
riores, las neoplasias pueden presentarse en todos los
organos y tipos de células 2272 | Con algunas excep-
ciones, en las cuales hay una alta prevalencia de algun
tipo de tumor asociado a peces de un area geografica
especifica ¥ , la prevalencia en nlimeros globales no
es alta y la importancia econoémica para la pesca o la
piscicultura es quiz4 minima ** .

El estudio de las neoplasias espontaneas en los ver-
tebrados inferiores, particularmente en peces, mostro
que los tumores son morfologicamente similares y, en
muchos casos, idénticos a los que ocurren en los ani-
males superiores, incluyendo al hombre %* . Ademas, el
reporte de las neoplasias en los peces adquirié consi-
derable importancia como un medio para detectar fac-
tores que afectan el medio ambiente, y también debido
al interés bioldgico para entender posibles mecanismos
comunes que involucran el desarrollo del cancer en
varios niveles filogenéticos, en términos de oncologia
comparada 2> .

El registro de las neoplasias espontaneas halladas
en los peces fue realizado por diferentes autores 2’ , rea-
lizandose ademas estudios de carcinogénesis inducida
en estas especies *3*3 | El primer reporte de un tumor
ovarico en peces fue de Johnstone ' que describidé un
cistadenoma papilar en Molva molva. Posteriormente
se describi6 un fibrosarcoma en Gadus morhua* 'y car-
cinomas embrionarios en Esox [ucius '* .

Las neoplasias ovaricas en teledsteos son escasa-
mente mencionadas como hallazgos de muestreo en
especies como Cyprinus carpio '3 | Ictalurus puncta-
tus *° , Micropterus salmoides ** , Oryzias latipes '* 1 |
Perca flavescens * , Mystus macropterus * y en Xipho-
phorus maculatus ¢ , existiendo mas frecuencia de re-
portes en ejemplares de peces obtenidos por hibrida-
cion de especies ornamentales ® * 182! | Otros autores
realizaron estudios con marcadores antigénicos en teji-
dos normales y neoplasicos de peces > .

El objetivo del trabajo fue describir por primera vez
las caracteristicas de un tumor espontaneo de ovario
con morfologia similar a la de los tumores de células
epitelioides perivasculares (PEComa) en un ejemplar

adulto de boga (Leporinus obtusidens) obtenido del rio
Parana (Argentina).

MATERIAL Y METODOS

Se describen las caracteristicas de un tumor espon-
taneo localizado en el ovario de un ejemplar de Lepori-
nus obtusidens (longitud 36 cm y peso de 908 g, Figura
1(a), obtenido del rio Parana a la altura de la localidad
de Ita Ibaté (Corrientes, Argentina). En el tercio pos-
terior del ovario, se observd una deformacion irregu-
lar de 3 x 1,5 cm, encapsulada, de consistencia firme
y aspecto quistico, con adherencias entre la membrana
ovarica y el peritoneo dorsal (Figura 1, b-d).

El tumor y muestras de tejido ovarico se fijaron
en formol 10% e incluyeron en parafina, obteniéndose
cortes de 3 micrometros de espesor que se colorearon
con hematoxilina y eosina (HyE), tricromica de Mas-
son, impregnacion de Gomory, PAS % . Para inmuno-
histoquimica, los cortes se colectaron en portaobjetos
pre-tratados con silane (3-amino-propyltriethoxysi-
lane; Sigma Chemical, St Louis, MO, USA), luego se
desparafinaron y rehidrataron. Todas las incubaciones,
excepto el anticuerpo primario, se realizaron a tempe-
ratura ambiente, en camara humeda, y todos los proce-

Figura 1. (a) ejemplar de L. obtusidens con tumor
ovarico, (b) vista del ovario donde se observa en el
tercio posterior (flecha) una deformacion irregular, (c)
detalle del ovario extraido de la cavidad abdominal
sefialando la lesion, (d) aspecto del tumor luego de su
diseccion. Barras: ¢ = 1 mm; d = 0,5 mm.
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dimientos de lavado consistieron en tres inmersiones
sucesivas de 5’ en buffer fosfato salino 0,1 M (PBS; 8
mM N_HPO,, 3mM N H,PO,, 150 mM NaCl).

La actividad de la peroxidasa endogena fue blo-
queada por incubacion en solucion bloqueadora (3%
H,O, en PBS) por 30" Posteriormente, las secciones
fueron tratadas con leche desnatada en polvo al 3% por
15’ con el objeto de bloquear reacciones cruzadas de an-
ticuerpos no especificos. Seguidamente, las muestras
fueron incubadas con a-actina (1:50) (anticuerpo de
raton clon sml, de laboratorios Novocastra) en camara
htimeda durante toda lanoche a 4°C. Finalmente, fueron
incubadas con super potenciador (Super SensitiveTM
Link Detection System, BioGenex, CA) en camara
himeda por 30" a temperatura ambiente, y otros 30’
de incubacion con polimero-HRP (Super SensitiveTM
Label HRP Detection System, BioGenex, CA), y
mas tarde reveladas con DAB (3,3 tetrahidrocloruro
diaminobenzidina).

Todas las muestras se contrastaron con hematoxilina.
Como controles negativos se utilizaron cortes donde el
anticuerpo primario fue reemplazado por PBS. Los
registros fotograficos fueron tomados con microscopio
Olympus BX41 y camara Arcano modelo 9.0.

RESULTADOS Y DISCUSION

El tejido ovarico present6 una estructura histologi-
ca normal con imagenes de ovocitos correspondiente
a una gonada en periodo de reposo (Figura 2 a). En el
tejido tumoral se observaron estructuras quisticas (Fi-
gura 2) y tejido tumoral proliferante (Figuras 3 y 4).
Las estructuras quisticas tenian material amorfo en su
interior, delimitadas por un revestimiento celular de

aspecto epitelioide (Figura 2 b-d). La cubierta celular
de las estructuras quisticas estaba constituida por va-
rias capas de células poliédricas con nucleos grandes
de cromatina laxa y nucléolos pequefios, las que hacia
el interior del quiste se aplanaban y necrosaban incor-
porando material al contenido quistico (Figura 2 e). Las
mismas presentaron una fuerte inmunomarcacion con
a-actina (Figura 2 f).

El tejido tumoral proliferante presentd un aspec-
to pleomorfico, hallandose zonas de tejido conectivo
mixoide con células fusiformes y abundantes capilares,
areas de tejido mucoide y células poligonales cercanas
a los capilares, dispuestas aisladamente o formando is-
lotes (Figuras 3 y 4). Ademas, se observan delgadas fi-
bras colagenas, e infiltrado inflamatorio en la zona mas
externa del tejido. La técnica para reticulina evidencio
la presencia de una trama de fibras reticulares alrede-
dor de estas células (Figura 3 c).

Las células poligonales poseian citoplasma eosind-
filo y niicleos grandes con cromatina laxa y nucléolos
bien visibles, observandose algunas figuras mitoticas
(Figuras 3 b, 4 a y c). Estas células proliferaron for-
mando un tejido de aspecto epitelioide con capilares in-
tercalados, adoptando un aspecto esponjoso en la peri-
feria de algunos vasos, mostrando ademas inclusiones
citoplasmaticas eosindfilas (Figuras 3 e-f).

Las principales neoplasias reportadas en ovario de
peces comprenden tumores de células tecales y granu-
losas, disgerminomas, teratomas, adenocarcinomas,
leiomiomas, fibromas, fibrosarcomas, linfosarcomas y
PECOmaS 1,2, 11, 16, 21, 23 .

Los PEComas constituyen un grupo de neoplasias
mesenquimales relacionadas que incluyen angiomioli-
poma, linfangiomioma, linfangioleiomiomatosis, cap-

Figura 2. (a) tejido ovarico con ovocitos correspondientes al periodo de reposo. (b-c) aspecto de las estructuras
quisticas con material amorfo y revestimiento celular de aspecto epitelioide; (d) detalle de estructuras quisticas,
donde se observa el revestimiento celular de aspecto epitelioide (1) y el material amorfo hacia el interior (2); ()
se observa la cubierta celular formada por varias capas de células que hacia el interior del quiste se necrosan
incorporando material al contenido quistico; (f) reaccion positiva en las células de la cubierta a la inmunomarca-
cion con a-actina. Barras: a-b =200 pm; ¢ = 80 um; d y f=40 um; e =20 pm.
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Figura 3. (a) vista del tejido tumoral proliferante con abundantes capilares y areas de tejido mucoide (asterisco);
(b) aspecto de las células poligonales, fusiformes y adipocitos (flecha); (c) detalle de fibras reticulares coloreadas
con técnica de Gomory; (d) vista panoramica del tejido tumoral proliferante, (¢) magnificacion del recuadro de
“d”, (f) detalle de las células cercanas a los capilares que adoptan un aspecto esponjoso en la periferia de algunos
vasos. Barras: ay e =80 um; by =20 pm; ¢ =40 pum; d =200 um.

Figura 4. (a-b) area del tumor con células fusiformes, abundantes capilares y células poligonales dispuestas ais-
ladamente o formando islotes; (c) detalle de las células poligonales; (d) reaccion positiva en las células tumorales
poligonales a la inmunomarcacion con a-actina (flecha); (e) detalle de células fusiformes y capilares; (f) reaccion
positiva en las células fusiformes a la inmunomarcacion con a-actina (flecha). Barras: a-b = 80 um; c-f =20 pm.

suloma renal, tumor de células claras «azucar» y tumor
de células claras miomelanocitica, asi como un grupo
de lesiones raras que surgen en una variedad de tejidos
blandos viscerales con caracteristicas morfologicas e
inmunohistoquimicas particulares.

Estos tumores comparten un tipo de célula distinti-
vo, la célula epitelioide perivascular “PEC”, la cual no
tiene contrapartida conocida en el tejido normal. Por
inmunohistoquimica, los PEComas tipicamente expre-
san marcadores melanociticos (HMB-45 y Melan A) y
del musculo liso (actina y/o desmina), que junto a las
caracteristicas morfologicas permiten realizar el diag-

nostico diferencial de otros tumores, como leiomioma
epitelioide y el leiomiosarcoma.

Los PEComas descriptos en seres humanos mues-
tran un predominio femenino marcado y estan com-
puestos de nidos y laminas usualmente epitelioides y
ocasionalmente fusiformes, con citoplasma claro a
granular eosindfilo y una asociacion focal con paredes
de los vasos sanguineos. Se presentan mas comunmen-
te a nivel visceral (gastrointestinal y uterino), retrope-
ritoneal y abdominopélvicos 1623,

En el presente estudio se observaron estructuras
quisticas y tejido proliferante con abundantes células
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epitelioides de citoplasma eosinodfilo rodeando a los
vasos sanguineos, células fusiformes menos asociadas
a los vasos, escasas figuras mitdticas e inmunorreacti-
vidad a a-actina, concordando con las caracteristicas
mencionadas para este tipo de tumor.

La histogénesis de los PEComas es uno de los as-
pectos mas misteriosos de la patologia, proponiéndose
su origen a partir de un precursor de las paredes de los
vasos sanguineos (la célula perivascular epitelioide), tal
vez el pericito. Se ha propuesto que podrian tener un
precursor mioblastico y también se postulo la hipotesis
de su origen en la cresta neural !° . El rol de los pe-
ricitos en peces teledsteos como origen de neoplasias
fue analizado en Cyprinodon variegatus, sugiriéndose
el uso de esta especie como modelo para el estudio de
neoplasias homologas de mamiferos 7 .

Por analogia con los tipos descriptos en mamiferos,
se puede establecer que la lesion observada en ovario
de L. obtusidens corresponde a un tumor de origen me-
senquimatico, con una morfologia e inmunorreactivi-
dad semejante a la de los tumores de células epitelioi-
des perivasculares (PEComa).
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