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Resumen

El término Tumor neuroectodérmico primitivo
(TNEP) corresponde a un grupo de neoplasias malignas
que se presume se originan en la cresta neural; estin
formados de células pequerias, redondas, y pueden
localizarse tanto en el sistema nervioso central (SNC)
como fuera de él; En los nifios son mas frecuentes en el
SNC, con localizacion en fosa posterior; incluyen al
meduloblastoma y el neuroblastoma, entre otros. Los
tumores perifericos incluyen al tumor neuroectodérmico
primitivo de hueso (TNEP-H, tumor de Tefft), el tumor de
Askin e inclusive, el sarcoma de Ewing.

Describimos un caso de TNEP-oseo presentado enun
adulto joven, con localizacion extremadamente rara;
realizamos los estudios histopatologico e inmunohisto-
quimico del casoy revisamos algunos aspectos de interés,
al considerar este tipo de tumores.
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Introduccion

Los tumores originados en la cresta neural se
agrupan bajo el término “Tumor Neuroectodérmico
Primitivo” (TNEP); comparten algunas caracteristi-
cas anatomopatoldgicas similares; los de localiza-
cidon central son mas frecuentes en nifos, en fosa
posterior y muestran un comportamiento altamente
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Summary

The term primitive neuroectodermal tumor (PNET)
names a group of malignant neoplasms of presumed
neural crest origin; they are composed of round small
cells, and may be centrally located or outside. The
formerare currently seenin childhood, mostly in reference
to the posterior fossa, and include medulloblastoma and
neuroblastoma. Outside of the central nervous system
includes peripheral neuroectodermal tumor of the bone
(PNET-B, Tefft's tumor), Askin's tumor, and even Ewing's
sarcoma.

We describe a case in a young adult, with extremely
unusual spinal localization, in which hystopathological
and immunohistochemical analysis were done, also, a
review of some features is presented clinical-
histopathological issues concernig related.

Key words: Primitive neuroectodermal tumor, neural
crest, spinal, bone

maligno. A pesar de que el término orienta a pensar
en una entidad bioldgica especifica, elnombre en si
responde solamente a una necesidad morfolégica
de clasificacién, ya que incluye neoplasias que
pueden ser diferenciadas entre si y que requieren
diferente tratamiento, a pesar de lo cual recidivan
en un alto porcentaje de casos.'?
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Figura 1. Se observan lesiones osteoblasticas en la regién metaepifisaria proximal del
himero y en el rodete de la cavidad glenoidea.

Se presenta el caso en una mujer joven, edad
poco frecuente de aparicién de este tipo de tumo-
res, que se encontrd en una localizaciéon también
poco comun, raquidea.

El objetivo del presente trabajo, independiente-
mente de llamar la atencion acerca de la rareza del
caso, consiste en revisar el estado actual del cono-
cimiento de este tipo de neoplasias, hace algunas
consideraciones anatomopatoldgicas esenciales y
de interés practico clinico y, contribuir asi, a su
diagnostico y tratamiento adecuados.

Presentacion del caso

Mujer de 20 afios de edad, con dolor cervical
constante, de tres semanas de evolucion, seguido
en la siguiente semana, de parestesias de tipo
hormigueo en ambas manos, cuadriparesia pro-
gresiva con dificultad gradual para la marcha, com-
promiso esfinteriano y mas adelante, parestesias
generalizadas e incapacidad para deambular a
partir de la tercera semana del inicio de su padeci-
miento. Fue tratada inicialmente con esteroides
parenterales con poca respuesta.

Al ingreso se le encontré alerta, con insuficien-
cia respiratoria. Las funciones mentales eran nor-
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males; los nervios craneales sin alteraciones;
cuadriplejia con arreflexia generalizada, excepto el
reflejo patelar derecho que se calific6 como de +
(normal: ++), con anestesia y analgesia hasta nivel
C3-C4.

Los signos vitales eran normales y el examen
general solo reveld hipoventilacion basal bilateral
en campos pulmonares y area de dermatosis
toracica izquierda, amplia, con vesiculas peque-
fas y arracimadas, de color rojizo oscuro, con una
distribucion en hemicinturdn, que fueron identifica-
das como vesiculas herpéticas.

Se realizaron biometria hematica, quimica san-
guinea y electrolitos séricos que fueron normales.
Latelerradiografia de térax mostré lesiones blasticas
en la cabeza humeral izquierda, los campos
pulmonares fueron normales (Figura 1); el electro-
cardiograma fue normal. La resonancia magnética
en T1 en de columna cervical, mostré multiples
lesiones hipointensas con localizacién en cuerpos
vertebrales, especialmente de C2 hasta C6 (Figura
2); en densidad de protones y T2 no se modifican;
conlaaplicacién de medio de contraste (gadolinium)
hay reforzamiento tenue de las meninges y del
espacio subaracnoideo adyacente a las lesiones,
las cuales no mostraron reforzamiento con el con-
traste (Figura 3).
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Figura 2. En densidad de protones y T2, se observan multiples
lesiones hipointensas de las vértebras cervicales; estas
lesiones se extienden hacia el conducto raquideo,
comprometiendo el espacio subaracnoideoyla médula espinal.

Los estudios de ultrasonido abdominal, pélvico
y tiroideo, gammagrama tiroideo, proteinas de
Bence-Jones e inmunoelectroforesis de proteinas
séricas fueron normales. La puncion lumbar mos-
tré liquido cefalorraquideo obtenido a goteo lento,
de color citrino y que mostré coagulabilidad inme-
diata (sindrome de Froin). El examen citoquimico
mostrd 520 células (eritrocitos), glucosa de 32 mg/dl,
proteinas de 500 mg/dl y cloruros de 85 meq/l. El
estudio citolégico fue positivo para células malig-
nas. Con estos datos se decidi6 someter a la
paciente a laminectomia cervical, exploratoria y
descompresiva, la cual se realizé de C3 hasta C5;
se encontrd un tumor intradural, que involucraba a
la médula espinal, de color rojo oscuro, blando y
friable; se tomaron biopsias del mismoy de laminas
vertebrales.

La paciente evoluciond con progresion en los
signos de insuficiencia respiratoria, hasta requerir
intubacion y manejo con ventilacion asisitida. Reci-
bié nuevamente esteroides parenterales, aciclovir
y analgésicos. Mantuvo la tolerancia a los alimen-
tos por via oral, sin desarrollar cefalea, alteracio-
nes de funcion mental ni signos de afeccién en
nervios craneanos o datos meningeos.
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Figura 3. Conlaaplicacion del medio de contraste (gadolinium)
las meninges y el espacio subaracnoideo anterior a la médula
muestran reforzamiento tenue.

Hallazgos patologicos: Los cortes histologicos
tefAidos con hematoxilina y eosina mostraron tejido
neoplasico denso constituido por células peque-
fas, redondas, con escaso citoplasma (Figuras 4 y
5). Se identificaron pequefios grupos de células
neoplasicas orientadas hacia una estructurafibrilar
central con apariencia semejante a la de una rose-
ta. Habian células fusiformes cortas y llamé la
atencién la presencia de zonas fibrilares y
microquisticas en las que se identificaron algunas
células con citoplasma eosindfilo con nucleo ex-
céntrico. La cromatina en general fué fina y de
distribucion homogénea. Latincion de PAS demos-
tré6 granulos positivos. Las tinciones de inmuno-
histoquimica contra enolasa neuronal especifica
(NSE, Figura 6), vimentina (VIM) y proteina glial
fibrilar (GFAP) fueron intensamente positivas y la
de S 100 fue débil y focalmente positiva; el antigeno
leucocitario comun (CD45) , la cromogranina, el
antigeno epitelial de membrana y la citoqueratina
20 fueron negativas.

Con los resultados obtenidos se estableci6 el
diagnéstico de tumor neuroectodémico primitivo
con diferenciacion neuroectodérmica y rabdoide
focal y, ante la evolucion, se decidié tratamiento
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con radioterapia. Recibié tres sesiones (de 500
rads. cada una ) en la regioén cervical, con las que
se notd mejoria neuroldgica manifestada por recu-
peracion de la percepcion de dolor superficial y
profundo por debajo del nivel cervical, asi como
tendencia a la aparicion de Babinski bilateral, aun-
que hubo aumento del dolor cervical. La radiotera-
pia se suspendiod por complicaciones infecciosas y
dificultades para el traslado de la paciente. Final-
mente, presentdé neumonia basal derecha, derra-
me paraneumonico, sepsis con datos de falla orga-
nica multiple y fallecié a los 23 dias de estancia
hospitalaria.

Discusion

Los tumores neuroectodérmicos primitivos se
caracterizan histolégicamente por una membrana
limitante interna semejante estructuralmente a la
cresta neural; estan consitutidos por células pe-
quefias, redondas, que tienden a formar rosetas
(rosetas de Homer-Wright)® y muestran semejan-
zas en la expresion inmunohistoquimica de
antigenos comunes.*

El término tumor neuroectodérmico primitivo se
empled previamente, sin embargo, se reconoce

t

ampliamente desde su empleo por Hart y Earle
(1973),° quienes describieron una serie de tumores
con caracteristicas comunes pero con diferenciacion
potencial a muchas lineas celulares; en este entorno,
se asume una célula progenitora neuroecto-
dérmica. Posteriormente, se amplio el término has-
ta incluir a la mayoria de los tumores del sistema
nervioso densamente celulares (small round blue
cells tumors), se incluyeron entonces meduloblas-
toma, el neuroblastoma y el pineoblastoma entre
otros, como parte del grupo. De acuerdo a su grado
de diferenciacién, pueden ser clasificados en bien
diferenciados e indiferenciados, incluyendo éstos
al pineoblastoma, meduloepitelioma, astroblastoma,
ependimoblastoma y estesioneuroblastoma.®

Con base en su localizacion y caracteristicas
inmunohistoquimicas, ultraestructurales y citoge-
néticas, es posible diferenciar dos grandes grupos
de tumores neuroectodérmicos primitivos con una
expresion anatomopatoldgica diferente; implican
distintas interrelaciones dentro de la misma "fami-
lia" tumoral y revelan un comportamiento bioldgico
diferente, con las consecuentes implicaciones de
tratamiento y distintas maneras de enfrentarlos
clinicamente.”®

El primer grupo se constituiria por los TNEP del
sistema nervioso central, que caracteristicamente

b“

by
.1‘7

Figura 4. Detalle microscopico en el que se observan las células neoplasicas redondas,
la mayoria con escaso citoplasma ( H y E, 40x ).
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ocurren en la infancia, especialmente en la fosa
posterior y constituyen la neoplasia cerebral mas
frecuente en nifios.® EI meduloblastoma es su
ejemplo mas caracteristico desde el punto de vista
de comportamiento bioldgico,' aunque destacan
porsuinterés elneuroblastoma, el meduloepitelioma
y el raro, estesioneuroblastoma. Algunos autores
distiguen entre TNEP infratentoriales y TNEP
supratentoriales, llamando a éstos neuroblastomas
cerebrales y refiriéndose a ellos como equivalentes
supratentoriales del meduloblastoma.

Figura 5. Detalle microscopico en el que se observan células
neoplasicas redondas, ovoides y con diferenciacion rabdoide.
Estas ultimas pueden verse arriba a la derecha y abajo a la
izquierda (Hy E, 400x ).

El segundo grupo lo constituyen los originados
fuera del SNC (nervios periféricos, médula
suprarrenal, huesos), incluye a: TNEP-H, neuro-
epitelioma, tumor de Askin (de la region toracopul-
monar, tipicamente extrapulmonar), meduloepite-
lioma e incluso, al sarcoma de Ewing como el mas
maligno e indiferenciado; sin embargo, es posible
distinguirlos entre si."

Su tratamiento incluye cirugia, radioterapia y
quimioterapia, por separado o en combinacion, a
pesar de lo cual muestran alta recidiva.

El diagnéstico diferencial de las neoplasias de
células pequenfas y redondas constituye un proble-
ma serio para el patologo. La importancia de un
diagnostico de certeza ha aumentado con el reco-
nocimiento de que las diversas entidades que
estan incluidas en este grupo morfolégico
"sindromatico" tienen caracteristicas clinicas, evo-
lucidn, prondstico y tratamiento diferentes. Este
ejercicio incluye la distincion entre diversas
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neoplasias mesenquimatosas, neuroectodérmicas
y linfoides que pueden ocurrir en nifios, adolescen-
tes y adultos. En virtud de que las caracteristicas
morfolégicas de estos tumores se sobreponen, su
evaluacion con microscopia de luz representa solo
la etapa inicial de su analisis patologico, que debe
ser complementado con técnicas auxiliares de
histoquimica, inmunohistoquimica, microscopia
electrénica; en algunos casos, son necesarias la
citogenética y la genética molecular.' '

Elsarcoma de Ewing (SE) es el tumor de células
pequenas y redondas mas comun de hueso, aun-
que recientemente se han descrito otras varieda-
des como el sarcoma de Ewing atipico, el sarcoma
de Ewing de células grandes y el tumor neuro-
ectodérmico primitivo o neuroepitelioma de hueso
(TNEP-H). Este ultimo ha sido definido como un
tumor semejante al SE con rosetas de Homer-
Wright o aun, con rosetas mas inmaduras sin
centro fibrilar.’™ En algunos casos puede observar-
se un fondo fibrilar, semejante al descrito en nues-
tro caso, asociado a una poblacion neoplasica
menos densa, es secundario a finas proyecciones
citoplasmicas y colagena tipo IV. Ocasionalmente
pueden encontrarse células con apariencia
histiocitoide o rabdoide como ocurrié en la neopla-
sia descrita, lo que hace mas heterogénea la com-
posicién de este tumor y, por lo tanto, su distincion
de otras neoplasias.

El perfil inmunohistoquimico caracteristico del
TNEP-H es de tipo neuroectodérmico e incluye la

Figura 6. Detalle microscopico del tumor, en el que se aprecian
las células neoplasicas con muy escaso estroma. La mayor
intensidad de tincion de los nucleos se debe a su positividad
con enolasa neuronal especifica( Inmunohistoquimica-NSE,
400x ).
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positividad de los siguientes anticuerpos: vimentina,
enolasa neuronal especifica, Leu-7, neurofila-
mentos y la proteina PGP 9.5. La presencia de las
proteinas glial fibrilar (GFAP) y S100 depende del
grado de diferenciacion neuroectodérmica. Algu-
nos autores han descrito la presencia de
citoqueratinas de bajo peso y desmoplaquina en el
TNEP-H."®

Los resultados obtenidos en el presente caso
corresponden a los de un tumor neuroectodérmico
primitivo con diferenciacion neuroectodérmica y
permitieron eliminar claramente otras posibilida-
des de diagndstico clinico y morfolégico.

Como conclusiones de todo ésto, no debe
asumirse que el término se refiere a una entidad
biologica especifica y bien definida, con implica-
ciones terapéuticas y prondsticas similares en dife-
rentes pacientes, sino que el término TNEP res-
ponde simplemente a una necesidad morfoldgica
de clasificacion artificial, que agrupa neoplasias
que muestran caracteristicas compartidas, derivan
de células neuroepiteliales primitivas indiferen-
ciadas y se manifiestan con anaplasia, pero que
pueden y deben ser diferenciadas entre si, con las
mencionadas bases citogenéticas, inmunohisto-
quimicas y ultraestructurales.

En el presente caso a mas de las manifestacio-
nes clinica e imagenoldgica, se encontraron posi-
tivas la tincién histoquimica de PAS y las inmuno-
histoquimicas de vimentina, enolasa neu-ronal
especifica, proteina glial fibrilar y S 100, lo que
traduce un tumor neuroectodérmico primitivo de
hueso con diferenciacion neuroectodérmica acen-
tuada, por la intensidad de la proteina glial fibrilar.

De las series de casos revisadas,?'%'"'® conclui-
mos que la localizacion espinal de los TNEP es
extremadamente rara, asumiendo en nuestro caso
que laregion cervical espinal (cuerpos vertebrales)
fué el sitio de origen del tumor y constituye hasta
donde tenemos noticia, el primer caso reportado en
nuestro pais.
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