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Tumor neuroectodérmico primitivo
primario de pancreas en un
paciente pediatrico. Reporte de
caso y revision de la literatura

RESUMEN

Los tumores neuroectodérmicos primitivos son tumores de células
pequenas y redondas derivadas del tejido blando, pertenecen a la fa-
milia del sarcoma de Ewing. El tumor neuroectodérmico primario del
pancreas es muy poco frecuente, en la literatura sélo se han reportado
17 casos. Reportamos el caso de una paciente de 9 afios de edad,
con diagnéstico de tumor neuroectodérmico primario del pancreas
a la que se le realiz6 una cirugia de Whipple e inici6 tratamiento de
quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina pegilada,
etoposido e ifosfamida y radioterapia. Desde marzo de 2013 la paciente
se encuentra en vigilancia, con un periodo de seguimiento de 23 me-
ses. Actualmente, se encuentra en buenas condiciones generales y sin
evidencia de actividad tumoral.

Palabras clave: tumor neuroectodérmico primitivo, tumor neuroecto-
dérmico primitivo primario de pancreas, procedimiento de Whipple.

Primitive neuroectodermal tumor of the
pancreas. Case report and review of the
literature

ABSTRACT

The primitive neuroectodermal tumor of the pancreas, are small round
cell tumors arising from the soft tissue that belongs to the family of Ew-
ing's sarcoma, The primary neuroectodermal (PNET) of the pancreas is
very rare, have been reported only 17 cases in the literature. We report
the case of a 9 year-old female patient, with PNET of the pancreas, was
carried out a Whipple surgery, and began chemotherapy treatment with,
vincristine, doxorubicin Pegylated, etoposide and ifosfamide and radia-
tion therapy. Currently, the patient is in monitoring since March 2013,
with a follow up of 23 months, overall in good condition and without
evidence of tumor activity.

Key words: Primitive Neuroectodermal tumor, Primitive neuroectoder-
mal tumor of the pancreas, Whipple procedure.
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INTRODUCCION

El sarcoma de Ewing es la segunda neoplasia
6sea maligna mas frecuente en pediatria; sin
embargo, también puede presentarse en teji-
dos blandos.! Los tumores neuroectodérmicos
primarios son tumores de células pequenas vy
redondas derivadas del tejido blando, pertene-
cen a la familia del sarcoma de Ewing.>* Estas
neoplasias exhiben un fenotipo neural, expresan
la proteina MIC2- (CD99) y 85% de los casos
muestra translocacién cromosémica t(11:22)
(q24; q12).*> El tumor neuroectodérmico prima-
rio puede presentarse en érganos sélidos como
rinén, pulmén, ovario, vejiga y pancreas, entre
otros.>®El tumor neuroectodérmico primario del
pancreas es un tumor muy poco frecuente que
habitualmente se presenta en nifios o adultos
jovenes.”” En la literatura sélo se han reporta-
do 17 casos.”'" En este articulo se presentan
las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la
evolucién de un paciente pediatrico con tumor
neuroectodérmico primario del pancreas, asi
como una revision de la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Nina de 9 anos de edad proveniente del estado
de Tabasco. Inicié su padecimiento con ictericia,
palidez, astenia, adinamia, anemia, pérdida de
peso de 3 kilogramos en tres meses y dolor abdo-
minal epigastrico, por lo que se inici6 protocolo
de estudio realizando una tomografia y una
resonancia magnética que mostraron un tumor
retroperitoneal de 14 x 10 x 8 cm, localizado en
la cabeza del pancreas. Se tom6 una biopsia per-
cutanea que reporté una neoplasia maligna de
células pequenas y se le envié a nuestro centro,
el Instituto Nacional de Pediatria. A su ingreso
se encontrd, en la exploracion fisica, dolor epi-
gastrico de tipo célico de intensidad variable,
irradiado a la region lumbar, hepatomegalia de
3 cm por debajo del borde costal, melena, sin
evidencia de tumores o ganglios. Se hicieron los
siguientes estudios de laboratorio: bilirrubina
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total: 0.26 mg/dL; aspartato-aminotransferasa:
74 Ul/L; alanina-aminotransferasa 121 UI/L, fos-
fatasa alcalina 245 UI/L, lactato-deshidrogenasa
208, gamma-glutamiltranspeptidasa 196 UI/L,
amilasa 1.1 UI/L.

Se le practicé cirugia de Whipple con reseccion
completa de un tumor en la cabeza del pancreas,
de 14 x 10 x 8 cm en sus didmetros mayores
y 270 g de peso (Figura 1), que infiltraba al
duodeno, grasa y ganglios linfaticos peripancrea-
ticos; asi mismo se realizé colecistectomia. La
cirugia tuvo una duracién de 7 horas. No hubo
complicaciones transoperatorias y el sangrado
quirdrgico fue minimo. La paciente ingreso es-
table a la unidad de cuidados intensivos.

El reporte histopatolégico confirmé un tumor
neuroectodérmico primitivo/sarcoma de Ewing,
en la cabeza del pancreas, con menos de 10%
de necrosis y calcificaciones focales, con infiltra-
cién al duodeno, conducto de Wirsung y tejidos
blandos peripancreaticos, asi como a uno de
cuatro ganglios locorregionales. No se encon-
tr6 actividad en los margenes quirdrgicos de la
reseccion (Figuras 2-4). Al quinto dia de poso-
peratorio la paciente desarroll6 choque séptico,
insuficiencia renal y salida de material fecaloide

Figura 1. Pieza quirirgica producto de la reseccion de un
tumor en la cabeza del pancreas y segmento de duodeno;
dimensiones 14 x 10 x 8 cm; peso 270 g.
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Figura 2. Fotomicrografia: dcinos pancredticos (izquierda)
en intima relacién con una neoplasia de células pequenas
redondas y azules (derecha).

Figura 3. Fotomicrografia: la neoplasia infiltra los dcinos
pancreaticos.

por la herida quirdrgica, por lo que tuvo que ser
sometida a una segunda laparotomia por sepsis
abdominal donde se evidencié dehiscencia de
la anastomosis yeyuno-pancreatica. Se lavé la
cavidad, se realiz6 necrosectomia y una nueva
anastomosis con colocacién de drenajes. Poste-
riormente la paciente tuvo fistula biliocutanea
que fue tratada con sistema de presion negativa
y drenaje percutaneo, asi como tratamiento
médico con octreotida y tratamiento médico de

Volumen 37, Ndm. 1, enero-febrero, 2016

Figura 4. Fotomicrografia: caracteristicas morfolégicas.
Células pequefias redondas y azules (izquierda) positivas
para la tinciéon de inmunohistoquimica CD99 (derecha);
junto con otras tinciones apoya el diagnéstico de tumor
neuroectodérmico primitivo/sarcoma de Ewing.

la sepsis. La paciente requirié antibiéticos de
amplio espectro y la complicacion se resolvio.

En el tumor primario se realizaron los marcadores
de inmunohistoquimica referidos en el Cuadro 1.
Como parte de la extension de la neoplasia ma-
ligna se realizaron los siguientes estudios para
evaluar la extension de la enfermedad, establecer
un plan de tratamiento y hacer un prondstico:
tomografia de pulmén de alta resolucién, gam-
magrama 6éseo y biopsia bilateral de médula 6sea,
éstos se reportaron negativos para metastasis.

Tres meses después de la cirugia, y una vez que
se habian resuelto las complicaciones quirdr-

Cuadro 1. Inmunohistoquimica

Marcador Resultado
CD99 Positivo
Bcl-2 Positivo
Vimentina Positivo

Sinaptofisina
K67

Positivo (focalmente)
Positivo (mas de 50%)

CD10 Negativo
CD45 Negativo
EMA Negativo
CK AE1/AE3 Negativo
Cromogranina Negativo
TdT Negativo
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gicas, se inicio el tratamiento de quimioterapia
con base en el Protocolo Nacional para sarcoma
de Ewing con ciclofosfamida (2.1 gr/m?* al dia
durante dos dias), vincristina (2 mg/m? por 1
dia), doxorrubicina pegilada (50 mg/m? por 1
dia) alternado con etopésido (100 mg/m? al dia
durante 5 dias) e ifosfamida (2 g/m? al dia durante
5 dias) por 8 ciclos y radioterapia en hemiabdo-
men superior, 50.4 Gy en 30 sesiones.'' Durante
el tiempo que la paciente recibié quimioterapia
presentd 4 cuadros de neutropenia y fiebre, los
cuales se resolvieron sin complicaciones. Actual-
mente la paciente se encuentra bajo vigilancia,
desde marzo del 2013, en buenas condiciones
generales y sin evidencia de actividad tumoral.

ANALISIS CUALITATIVO DE LA LITERATURA

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las
siguientes bases: Medline 1950-2013 (OVID),
Embase 1980-2013 (OVID), LILACS (1998 a
2013), ARTEMISA (1999 a 2013) y SCIELO (1999
a2013). Se encontraron 9 articulos en los cuales
se reportaban casos de pacientes con tumor neu-
roectodérmico primitivo/sarcoma de Ewing en
pancreas. Movahedi, en 2002, report6 7 casos,
sin embargo, s6lo uno se presenté en poblacién
pediatrica. De los 16 casos encontrados s6lo 7
fueron en pacientes pediatricos con una media
de edad de 10.8 anos. Se describen las caracte-
risticas clinicas, tratamiento y evolucién de los
pacientes en el Cuadro 2.

DISCUSION

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor malig-
no primario de hueso mas comin en pediatria,
precedido por el osteosarcoma. Sin embargo, el
sarcoma de Ewing también puede afectar tejidos
blandos.*” La histologia caracteristica de estos
tumores son células pequenas, redondas y azu-
les; es comun en ninos, adolescentes y adultos
jovenes.'” Se considera que no hay diferencia
histolégica entre los tumores de esta familia.>®

INV

Los tumores de pancreas son extremadamente
raros en nifos.”* Los tumores neuroectodérmicos
primitivos son histolégicamente indistinguibles
de los del tipo éseo y se han documentado en
otros sitios como vagina, septo retrovaginal,
intestino delgado, ovarios, prostata, eséfago y
rindn.>3 En la literatura médica internacional hay
muy pocos casos registrados. En 2013 se habian
reportado s6lo 17 casos en los que se describian
las manifestaciones mas comunes al momento
del diagnéstico.* En 85% de los casos el dolor
abdominal fue el signo mds importante de la
enfermedad; con menor frecuencia se reportaron
vémito, fiebre y pérdida de peso, como en el caso
de la paciente que presentamos. Sélo se reporta-
ron 7 casos pediatricos (en menores de 18 anos).

El tratamiento de estos pacientes no estd bien
establecido debido a la baja frecuencia de la
enfermedad. De los casos reportados 14.2%
fueron tratados Gnicamente con cirugia, 14.2%
con quimioterapia y radioterapia y 57.1% con
quimioterapia y cirugia, dependiendo de la ex-
tension de la enfermedad. En uno de los casos
no se reporto el tratamiento utilizado. En todos
los casos el tratamiento inicial fue la cirugia de
Whipple (pancreatoduodenectomia). Internacio-
nalmente, en pacientes con sarcoma de Ewing
sin especificar su localizacién, se recomienda
el uso de quimioterapia con las mismas dro-
gas que empleamos en el Protocolo Nacional,
basado en el protocolo Euroewing 99, que ha
mostrado ser bien tolerado y logra una buena
respuesta.’’ Nuestra paciente recibi6 tratamiento
con vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina,
alternado con ifosfamida y etopésido; ademas
de radioterapia abdominal por enfermedad gan-
glionar. Este tratamiento ha sido bien tolerado
y se ha reportado supervivencia de hasta 70%
de los casos en series internacionales. De los 7
pacientes pediatricos reportados en la literatura
5 (71.4%) se encuentra vivos. Nuestra paciente
estd viva y sin datos de actividad tumoral en un
seguimiento que dura ya 48 meses.
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Cuadro 2. Andlisis cualitativo de la literatura: tumor neuroectodérmico primario del pancreas/sarcoma de Ewing de pancreas (Continuacion)

Seguimiento

Recurrencia Muerte

Radioterapia

Tipo de quimioterapia

Tipo de cirugia

Estadificacion

Edady Manifestaciones clinicas

Autor y afio

sexo

Muerte por
toxicidad

No Si

No

Whipple No

Metastasis

Dolor abdominal
Pérdida de peso

21 anos

F

Movahedi
2002

pulmonares

No

No No NR

No

Adyuvante 4 cursos

Biopsia

Dolor abdominal

Ictericia

25 anos

F

Movahedi
2002

VCR+ADR+CFM

metastasico

No 43 meses SE

No

Adyuvante 4 cursos

No Whipple

13 anos Dolor abdominal

Movahedi
2002

VCR+ADR+CFM

metastasico

48 meses

Si

Si

Adyuvante 4 cursos

Whipple

Metastasis

Ictericia

6 anos

M

Movahedi
2002

Muerte por

VCR+ADR+CFM

pulmonares

Dolor abdominal

enfermedad

No 6 meses SE

No

50Gy hemi-
abdomen
superior

No Whipple 7 cursos

Dolor abdominal

10 anos

F

Takeuchi
2003

VCR+ADR+CFM

modificado

metastasico

F: femenino; M: masculino; VCR: vincristina; ADR: adriamicina; CFM: ciclofosfamida; TMO: trasplante de médula 6sea; SE: sin enfermedad; CE: con enfermedad; NR: no reportado.
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Es importante considerar que 85% de los
pacientes con sarcoma de Ewing presenta la
translocacion t(11,22)(q24;q12). En nuestra
paciente no evaluamos esa alteracion pero,
actualmente, el diagndstico integral de estos pa-
cientes incluye la determinacién de alteraciones
cromosomicas, por lo que es necesario integrar
esas pruebas al diagnéstico de los pacientes en

México.
REFERENCIAS
1. Doi H, Ichikawa S, Hiraoka A, et al. Primitive neu-

10.

11.

roectodermal tumor of the pancreas. Intern Med
2009;48:329-333.

Maxwell L, Hederman A, Jackson C, et al. Uncommon
presentation of rare disorder-duodenal ulcer secondary
to invasive pancreatic primitive neuroectodermal tumor:
case report and review of the literature. J Pediatr Hematol
Oncol 2011;33(7):543-8.

Bulchmann G, Schuster T, Hass RJ, et al. Primitive Neu-
roectodermal tumor of the pancreas. An extremely rare
tumor. Case report and review of the literature. Klin Pediatr
2000;212:185-188.

Luttges J, Pierre E, Zamboni G, Weh G, Lietz H, Kussmann
J, Kloppel G. Malignant non-epithelial tumors of the pan-
creas. Pathologe 1997;18:233-237.

Welsch T, Mechtersheimer G, Aulman S, et al. Huge primi-
tive neuroectodermal tumor of the pancreas: report of a
case and review of the literature. World J Gastroenterol
2006;12:6070-6073.

Colvic RB, Grubor NM, Micev MT, Matic SV, et al. Perigas-
tric extraskeletal Ewing’s sarcoma: A Case report. World J
Gastroenterol 2009;14:245-247.

Gallegos-Castorena S, Cardenas-Cardos R. 2010. Sarcoma
de Ewingy tumor neuroectodérmico primitivo: Protocolos
técnicos cancer en nifios. México, D.F.: Editores de textos
mexicanos S.A. de C.V. pp. 219-233.

Movahedi-Lankarani S, Hurban RH, Westra WH et al
Primitive neuroectodermal tumors of the pancreas. A
report of seven cases of a rare neoplasm. Am J Surg Phatol
2001;26:1040-1047.

Tekeuchi M, Kuwae Y, Hamana K, et al. Primitive neuroec-
todermal tumor of the pancreas. Arch Histopathology D.
2003;10:23-26.

Prithviraj Bose, Paari Murugan, Elizabeth Gillies, Jennifer
L. Holter. Extraosseous Ewing’s sarcoma of the pancreas.
Int J Clin Oncol 2012;17(4):399-406.

Perek S, Perek A, Sarman K et al Primitival neuroectodermal
tumor of the pancreas. A case report of an extremely rare
tumor. Pancreatology 2003;2:352-356.

31



