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Discusién: Los PNET son neoplasias muy raras y altamente agresivas. En todos ellos apare-
cen células redondas pequeiias poco diferenciadas y una traslocacién cromosémica carac-
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Peripheral primitive neuroectodermal tumors located in orocervical area:
presentation of two clinical cases

ABSTRACT

Keywords:
Peripheral primitive Introduction: Peripheral primitive neuroectodermal tumors (PNET) are a family of small-
neuroectodermal tumor round cell tumors of presumed neuroectodermal origin. This broad family can be

subdivided into three major groups: PNET from the central nervous system, PNET from the
autonomic nervous system or peripheral PNET. Ewing’s sarcoma and peripheral
neuroepitelioma, the two most frequently encountered members of the peripheral PNET
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family, are considered to represent a spectrum according to the extent of neuroectodermal
differentiation, ranging from the least differentiated (Ewing’s sarcoma) to the most

differentiated (peripheral neuroepithelioma).

Case report: We present a patient with a peripheral neuroectodermal tumor located in the neck
and another one with a peripheral neuroectodermal tumor of the mandibular condyle.
Discussion: Peripheral neuroectodermal tumors are a very rare and aggressive tumors. They
characteristically reveal the presence of small round cells and a translocation of the gene
EWS. The prognosis in overall is very poor. Due to the small numbers of cases published
the best treatment is not well defined.

© 2010 SECOM. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved

Introduccién

Los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET, de primitive
neuroectodermal tumors) son una familia de neoplasias malig-
nas de células redondas y pequenas, que derivan de la cresta
neural. Pueden aparecer en cualquier grupo de edad y no se
han observado diferencias en su incidencia en virtud del
sexol.

De acuerdo con la bibliografia?4, se distinguen tres tipos de
PNET:

1. PNET centrales, que abarcan tumores que surgen del sis-
tema nervioso central, como el meduloblastoma.

2. Neuroblastoma, incluyendo los tumores que surgen del
sistema nervioso auténomo.

3. PNET periféricos, que son los que surgen fuera del sistema
nervioso central o auténomo.

La clasificacién y terminologia de este tercer grupo es algo
complicada y controvertida3-. El grupo estéd constituido por:
sarcoma de Ewing (6seo y extra-6seo), neuroepitelioma peri-
férico del hueso y tejidos blandos, tumor de Askin (que se
trata de un neuroepitelioma periférico que se localiza en la
regién tordcica y pulmonar), tumor neuroectodérmico mela-
nético (o melanoma maligno), ectomesenquimoma y medulo-
epitelioma periférico.

Los tumores més frecuentes dentro del subgrupo de PNET
periféricos son el neuroepitelioma periférico y el sarcoma de
Ewing.

En este articulo presentamos el primer caso que se ha des-
crito de PNET en el céndilo mandibular y un segundo caso
también excepcional de PNET en la regién cervical, ademds de
una revisioén de la literatura.

Caso 1: tumor cervical

Vardn de 29 anos sin antecedentes personales ni familiares de
interés, que acude a nuestra consulta para valorar una masa
latero-cervical izquierda, de crecimiento progresivo y varios
meses de evolucién, que le produce disfonia, tos seca y dis-
nea. Niega pérdida de peso, astenia o anorexia, y cuenta sudo-
racién profusa nocturna, asi como cefalea holocraneal fre-
cuente. A la exploracién se palpa una masa dura, adherida a
planos profundos en el tercio inferior cervical izquierdo, que

Figura 1 - Tomografia axial computarizada de la tumoracién
paratraqueal izquierda.

se extiende hacia la linea media, sin palparse adenopatias
locorregionales.

La tomografia axial computarizada (TAC) revela una tumo-
racién de 7 x 2 cm, desde el 16bulo tiroideo izquierdo hasta el
cayado adrtico, que produce cierta estenosis traqueal y des-
plazamiento del eséfago (fig. 1).

Los cortes histolégicos muestran un tejido conjuntivo infil-
trado en ciertas zonas por una neoplasia que se dispone for-
mando grandes nidos de células de tamafio pequeio o inter-
medio (fig. 2).

En el estudio inmunohistoquimico las células tumorales
son reactivas exclusivamente para CD99, enolasa neuroespe-
cifica y, débilmente, para sinaptofisina. La positividad nuclear
para el anticuerpo de proliferacién Ki-67 oscila entre el 25 y el
50% de los nucleos de las células tumorales.

Con el diagnéstico obtenido mediante la biopsia, se pro-
grama al paciente para recibir tratamiento quimiorradiotera-
pico. Recibié 4 ciclos de quimioterapia, seguidos de tratamiento
radioterapico con una dosis total administrada de 55,8 Gy, tras
el cual presenté esofagitis y epitelitis de grado 2. Tras la radio-
terapia, el paciente recibi6 6 ciclos de poliquimioterapia.

Los dias siguientes al inicio del tratamiento presenté una
mejoria progresiva de su estridor respiratorio, que desapare-
cié por completo, asi como una disminucién del tamario de la
tumoracién latero-cervical mayor de un 50%. Tras finalizar
todos los ciclos de tratamiento se objetivé remisién completa
de la enfermedad.
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Figura 2 - A. La tincién con hematoxilina-eosina muestra un tejido conjuntivo infiltrado por nidos de células pequeiias y
redondas, atipicas, de nicleos hipercromaticos y escaso citoplasma. B. Se observa de forma muy focal y aislada la
positividad para vimentina. C. Todas las células son positivas para CD99.

Figura 3 - Recidiva mediastinica tumoral. Se visualiza a nivel
cervical bajo, proyectandose hacia el térax, mediastino
superior y paratraqueal izquierdo, una tumoracién de
partes blandas homogénea, irregular, con calcificaciones en
su interior, con algunos nédulos y proyecciones
intratraqueales.

El paciente permanecié asintomdtico durante 7 afos
hasta que acude a la consulta refiriendo disnea y tos de un
mes de evolucién y en la TAC se objetiva recidiva mediasti-
nica con extensién pulmonar (fig. 3). Se realiza traqueosto-
mia por compresién traqueal del tumor y se inicia trata-
miento citotdxico con 4 ciclos de poliquimioterapia. Present6
una supervivencia de un ano hasta su fallecimiento por
causa tumoral.

Caso 2: tumor en céndilo mandibular

Mujer de 45 afios, sin antecedentes personales ni familiares
de interés, que nota un chasquido mandibular izquierdo en
relacién con la apertura mandibular y una tumoracién palpa-
ble preauricular dolorosa que no mejor6 con tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos, por lo que acude a Urgen-
cias de Cirugia Maxilofacial.

A la exploracién fisica presenta asimetria facial, y a la pal-
pacién se aprecia un aumento de consistencia en regién
preauricular izquierda, arco cigomatico y angulo mandibular

izquierdo. Este aumento de consistencia se halla mal delimi-
tado, sin poderse definir clara tumoracién.

En la cavidad oral se aprecia induracién irregular del espacio
masticador izquierdo, sospechosa de afectacién tumoral. La
paciente presentaba una apertura oral de 40 mm. No presen-
taba adenopatias cervicales ni supraclaviculares palpables.

En las pruebas de imagen aparece una tumoracién de
caracter sé6lido en hemimandibula izquierda, de 2,5 x 2 x 1,8
cm en la regién del céndilo mandibular, de bordes bien deli-
mitados, que sugiere una lesién agresiva, de probable origen
6seo, objetivandose destruccién de rama mandibularizquierda
de cardcter litico (fig. 4).

Se realiz6 puncién-aspiracién con aguja fina con diagnés-
tico anatomopatolégico de tumor de células redondas, nega-
tivo para citoqueratinas, antigeno leucocitario comun, sinap-
tofisina y CD99.

Finalmente se confirmé el diagnéstico de PNET con una
biopsia tumoral en la que se mandaron 5 fragmentos irregu-
lares de tejido de color rojizo que se diagnosticaron como
“tumoracién de células redondas y pequeias infiltrando
hueso”.

Se realiz6 un estudio inmunohistoquimico sobre el mate-
rial fijado en formol incluido en parafina en el que tan solo
se observo positividad con vimentina y CD99 (fig. 5). El indice
de proliferacién medido como positividad nuclear con MIB-1
era de aproximadamente el 15% de la celularidad tumoral.
Dado el escaso material examinado, no fue posible determi-
nar si la tumoracién correspondia a un tumor de Ewing o a
un neuroepitelioma periférico. El anélisis citogenético no fue
realizado.

La TAC y la gammagrafia ésea no mostraron la presencia
de enfermedad metastasica.

Se decidi6é comenzar tratamiento quimioterapico y valorar
tratamiento quirdrgico/radioterdpico segin la respuesta. Se
dieron 5 ciclos durante 4 meses. Tras el tercer ciclo precisé
ingreso por neutropenia febril.

La resonancia magnética nuclear (RMN) tras el tratamiento
quimioterapico sugeria la posible progresién del tumor, por lo
que se decidié dar tratamiento radioterdpico planificado con
intencién radical, durante un mes y medio. La irradiacién se
hizo en dos fases, con una dosis total sobre tumor y margen
reducido de 60 Gy. Después del tratamiento radioterapico pre-
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Figura 4 - En hemimandibula izquierda (escotadura, cuello y
region lateral del condilo) se visualiza lesién nodular de
aproximadamente 2,5 cm, centrada en hueso, con
destruccion del mismo.

sentd mucositis grado 2, otitis externa y epitelitis grado 2 en
el campo de tratamiento.

En la TAC de control se objetivaron hallazgos compatibles
con restos/recidiva del PNET de la paciente, por lo que se deci-
dié tratar con otros 5 ciclos mds de quimioterapia, siguiendo
el mismo esquema anterior, durante otros 4 meses.

Actualmente han pasado 6 anos y la paciente continua libre
de enfermedad, en tratamiento de rehabilitacién dental.

Discusién

Los tumores neuroectodérmicos periféricos son neoplasias
sumamente raras que forman parte de una familia de tumo-
res con un origen neuroectodérmico comun. En todos ellos
aparecen células redondas pequenas poco diferenciadas,
inmunolégicamente positivas para “O13” (un anticuerpo
monoclonal frente al gen p30/32 MIC2), y una translocacién
cromosémica caracteristica del gen EWS. Muchos de ellos
presentan caracteristicas clinicopatolégicas parecidas,
siendo necesario estudios inmunohistoquimicos, ultraes-
tructurales y citogenéticos para alcanzar un diagnéstico
correcto?#.

Los PNET periféricos pueden aparecer en cualquier parte
del cuerpo, pero se originan normalmente en la pared toré-

Figura 5 - A y D. Tumoracién de células PAS positivas
pequenas y redondas, de citoplasma escaso, de tamaiio
pequeiio, niicleo redondeado de cromatina fina, sin
nucleolo, que se disponen formando nidos o bien formando
un patrén “en sabana”. B. Positividad para CD99. C. Gélulas
positivas para vimentina.

cica (tumor de Askin), el tronco, el abdomen o la pelvis. Los
PNET del aparato genital femenino son muy infrecuentes®. Se
dan también en la cabeza y el cuello, aunque de forma excep-
cional. Actualmente hay muy pocos casos publicados en la
literatura cientifica de PNET de origen mandibular’3457. Se
han descrito en regién mentoniana y parasinfisaria. En la
literatura no hay casos reportados en localizacién de céndilo
mandibular y son muy escasos los reportes de PNET en loca-
lizacién cervical32.

La clinica de presentacién suele ser una masa dolorosa
de crecimiento progresivo. En nuestros pacientes aparece
también una masa preauricular que produce dolor y des-
plaza la musculatura masticatoria en el segundo caso pre-
sentado, y como una masa latero-cervical de crecimiento
progresivo, con la consiguiente estenosis traqueal (disnea,
disfonia, tos seca) y desplazamiento esofégico, en el primer
caso presentado. Votta et all publicaron el caso de una
paciente que presentaba un tumor neuroectodérmico en la
sinfisis mandibular, que aumenté notablemente de tamafio
durante el embarazo, con recesién del crecimiento en el
postparto.

Las pruebas de imagen en los PNET nos permiten evaluar
el tamarfio y la extensién del tumor, estudiar la resecabilidad
y detectar metdstasis a distancia. Ademads, podemos anali-
zar la estructura interna tumoral, lo cual nos puede ayudar
a elegir la estrategia terapéutica mas adecuada y predecir la
posible respuesta al tratamiento®. Dick et al® estudiaron la uti-
lidad de la TAC y de la RMN en el diagnoéstico y el segui-
miento de un amplio grupo de pacientes con PNET y vieron
que ambas se complementan ya que determinan la exten-
sién tumoral del tejido blando con igual eficacia, pero mien-
tras que en la TAC se ve mejor la afectacién 6sea y permite
encontrar pequefias metastasis pulmonares, la RMN es muy
atil para detectar invasién de la pared toracica. Ademas
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observaron que los tumores tendian a desplazar estructuras
mas que a encapsularlas. La ecografia de nuestro caso de
PNET condileo mandibular muestra una masa de ecogenici-
dad heterogénea de caracter sélido y bordes bien delimita-
dos. Los hallazgos con ultrasonidos en los pocos casos publi-
cados describen la lesién como hipoecoica, pudiendo
presentar areas quisticas anecoicas que corresponden a
zonas de necrosis®.

En concordancia con nuestros pacientes, otros casos de
PNET publicados presentan normalmente en la TAC y en la
RMN un reemplazamiento de la sefial normal con aumento
en T2, disminucién en T1 y captacién postcontraste intrave-
noso de forma heterogénead?®. Los tumores de gran tamarfio
(aproximadamente 5 cm de didmetro) contienen algunas
areas quisticas o de necrosis, y raramente estan calcificados.

A pesar de todo ello, tanto la clinica como las imagenes del
PNET son inespecificas y el estudio histolégico del tumor es
fundamental para confirmar el diagndstico y diferenciarlo de
otros tumores. Histolégicamente lo mads caracteristico es
hallar células redondas y pequeiias que en ocasiones se dis-
ponen en nidos, cordones o lébulos, aunque el 10-20% son
células fusiformes!®. En algunos casos publicados se han
identificado células rabdoides y plasmocitoides!®. Es fre-
cuente encontrar rosetas que suelen ser del tipo Homer-
Wright, que indican diferenciacién neuronal. Sin embargo, en
algunos casos de neuroepitelioma periférico son escasas y
pasan desapercibidas.

Inmunohistoquimicamente, la positividad para MIC2
(CD99) es muy util porque se identifica en la mayoria de los
casos en el neuroepitelioma periférico y en el sarcoma de
Ewing. Sin embargo, la presencia de CD99 no es especifica de los
PNET; el linfoma linfoblastico, los linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin y el rabdomiosarcoma alveolar y embrionario pue-
den presentar positividad para el CD991. También son ttiles
otros marcadores neurolégicos, como la enolasa neuronal
especifica, la sinaptofisina, la cromogranina, los neurofila-
mentos y la proteina S-100. Con la microscopia electrénica se
suelen observar células pequenas y redondas con escaso cito-
plasma y grandes nucleos ovoides. Se pueden ver las interdi-
gitaciones y las elongaciones celulares que contienen granu-
los neurosecretores, en ocasiones asociados a microtibulos y
neurofilamentos.

Los estudios citogenéticos y moleculares aportan una infor-
macién adicional y definitiva porque la tipica translocacién
cromosoémica t(11;22) (q24; 12) que ocurre entre los genes EWS
y FLI-1 se ha identificado en el 85-90% de los neuroepiteliomas
periféricos y sarcomas de Ewing!-7:%11, También se puede dar la
t(21;22)(92;912). Actualmente se ha descubierto una tercera
translocacion -t(7;22)-, que se ha relacionado con un peor pro-
néstico, al desarrollar una enfermedad mads agresivaZ.

Gran parte de los autores consideran al sarcoma de
Ewing como la misma entidad que el neuroepitelioma peri-
férico, dado que comparten la translocacién t(11;22) y
expresan elevados niveles de glucoproteinas p30-32 (un
producto del gen MIC2 Unico en estos dos canceres). Sin
embargo, otros autores los separan, puesto que el sarcoma
de Ewing no presenta granulos neurosecretores, siendo
considerado una forma més primitiva e indiferenciada12.
En general, se considera que ambos constituyen el mismo

tipo de tumor con diferentes grados de diferenciacion,
desde el mas diferenciado (neuroepitelioma periférico), que
presenta abundantes rosetas de Homer-Wright o de Flex-
ner-Wintersteiner en su histologia, ademas de células con
citoplasma eosinéfilo con abundante cromatina y nucleo-
los prominentes, inmunoreactividad para dos o mas marca-
dores neurales o evidencia de diferenciacién neural y gra-
nulos neurosecretores en el microscopio electrénico, hasta
el menos diferenciado (el sarcoma de Ewing), cuyas células
muestran un citoplasma claro y escaso, con una cromatina
muy fina y grisdcea y nucleolos muy discretos, ademads
también contienen glucégeno y tienen pocas rosetas de
Homer-Wright?. La tincién positiva con multiples marcado-
res neurales es también una caracteristica del sarcoma de
Ewing.

El diagnéstico diferencial de los tumores de células peque-
nas y redondas en la cabeza y el cuello incluye: osteosarcoma,
neuroblastoma, linfoma, metdastasis de carcinoma de células
pequeias del pulmén, rabdomiosarcoma, tumor desmopla-
sico de células pequeiias redondas, melanoma y sarcoma de
Ewing extradseo®®.

En cuanto al pronéstico de los PNET periféricos, en gene-
ral se considera que es bastante desfavorable, con una
supervivencia libre de enfermedad de aproximadamente el
50% en 3 anos y del 30 al 45% en 5 afios>. Sin embargo, el uso
de multiples agentes quimioterdpicos de forma combinada,
el tratamiento quirtrgico y el tratamiento radioterapico han
mejorado el pronéstico en la dltima década. El lugar de ori-
gen del PNET parece ser un factor prondstico importante.
Los que se originan en la cabeza y el cuello, asi como en el
térax, tienen un prondstico intermedio comparado con los
tumores paraespinales o de la regiéon escapular, que se aso-
cian a un prondstico favorable, y los tumores abdominales,
los cuales no responden al tratamiento. Por otra parte, los
PNET orbitarios se han relacionado con un comportamiento
menos agresivo.

La presencia de metéstasis a distancia en el momento del
diagnéstico oscila entre el 14 y el 50% e implica una elevada
mortalidad?3. Existe una tendencia general para desarrollar
de forma temprana metdastasis a distancia, especialmente
hacia el pulmén, el higado y el hueso. Normalmente se dan
por via sanguinea, aunque también puede participar la dise-
minacién linfatica’.

La baja frecuencia de estos tumores, asi como la escasez de
casos publicados, hacen dificil extrapolar datos que ayuden a
conocer el prondstico o el tipo de tratamiento més adecuado. El
protocolo de tratamiento de estos tumores altamente agresivos
incluye multiquimioterapia, cirugia y en algunos casos radiote-
rapia. La radiacién se recomienda en funcién del tamarnio y el
lugar de origen del tumor, la histologia, la edad del paciente y la
extensién de la enfermedad antes y después del tratamiento
quirtrgico. Tras el tratamiento es fundamental el seguimiento
del paciente durante afos, ya que la recidiva o la aparicién de
metéstasis a distancia ocurre con elevada frecuencia.
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