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RESUMEN

Introduccion: Los PNET son neoplasias derivadas de la cresta neural. Se clasifican en: 1) PNET central, 2)
neuroblastoma y 3) PNET periférico. El objetivo es reportar el caso de una paciente de 32 afos con una
tumoracién inguinal con perfil inmunohistoquimico compatible para PNET tratada con quimioterapia y
talidomida de induccion. Caso clinico: Paciente mujer de 32 afios que presentd una tumoracién en la regién
inguinal; la biopsia indic6: neoplasia de células redondas de nucleos pequeios, hipercromaticos y
monomorfos; el perfil inmunohistoquimico fue sinaptofisina positivo, neurofilamento positivo, SOX-11
positivo y Ki-67: 70 %. Se inicié quimioterapia de induccion con carboplatino- etopésido y talidomiday se logré
reducir en un 60 % el tamano tumoral. Se continué con una compartimentectomia con linfadenectomia
regional y, posteriormente, radioterapia adyuvante y quimioterapia de mantenimiento. Conclusiones: En esta
paciente, el tratamiento multidisciplinario para el pPNET se beneficié del uso de quimioterapia y talidomida en
lafasedeinduccion.

Palabras clave: Ingle; Tumores neuroectodérmicos periféricos primitivos; Quimioterapia de induccién;
Talidomida. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: PNETs are neoplasms derived from the neural crest. They are classified into: 1) central PNET, 2)
neuroblastoma and 3) peripheral PNET. The objective is to report the case of a 32-year-old female patient with
an inguinal tumor with immunohistochemical profile compatible for PNET treated with chemotherapy and
induction thalidomide. Clinical case: 32-year-old female patient presented with a tumor in the inguinal region,
the biopsy indicated: round cell neoplasm with small nuclei, hyperchromatic and monomorphous; the
immunohistochemical profile was synaptophysin positive, neurofilament positive, SOX-11 positive and Ki-67:
70%, induction chemotherapy was started with carboplatin- etoposide and thalidomide achieving a 60%
reduction in tumor size, followed by compartmentectomy with regional lymphadenectomy and later adjuvant
radiotherapy and maintenance chemotherapy. Conclusions: In this patient, multidisciplinary treatment for
pPNET benefited from the use of chemotherapy and thalidomide in the induction phase.

Keywords: Groin; Neuroectodermal tumors; Primitive; Peripheral; Induction chemotherapy; Thalidomide.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET,
primitive neuroepithelial or neuroectodermal tumor)
son una familia de neoplasias malignas de células
redondas y pequenas, que derivan de la cresta neural.
Se pueden clasificar de acuerdo al tejido de origen en
tres grupos: 1) PNET central(cPNET), originado en el
sistema nervioso central como el meduloblastoma, 2)
neuroblastoma, con origen en los ganglios del sistema
autonémicoy 3) PNET periférico (pPNET), que se origina
en los nervios periféricos, por lo que se manifiesta en
tejidos blandos™?. Ademas dentro los PNET periféricos,
también, se incluyen: el Sarcoma de Ewing (SE),
neuroepitelioma periférico del hueso y tejidos blandos,
tumor de Askin (neuroepitelioma periférico que se
localiza en la region toracica y pulmonar), tumor
neuroectodérmico melanético (o melanoma maligno),
ectomesenquimomay meduloepitelioma periférico®.

El tercer grupo, formado por los Ppnet, es mas frecuente
en adolescentes y adultos jovenes, con un ligero
predominio en el sexo masculinoy representa el 4 % de
las neoplasias malignas en la infancia y la adolescencia
@, La incidencia real de pPNET es dificil de estimar,
debido a su rareza, aunque se plantea 2,9 por millén de
habitantes porano®. Segunla Organizacion Mundial de
la Salud, la familia de tumores del SE esta formada por:
los pPNET, el SE clasico y el SE extraesquelético; estos
tumores presentan anomalias cromosdémicas

especificas, principalmente la translocaciont

(q24,12)%. EI SEy el pPNET representan un espectro de
diferenciacion neuroectodérmica, que va desde el
menos diferenciado (SE) hasta el que tiene mayor
diferenciacién neural (opPNET)®; cabe mencionar que la
OMS en la clasificaciéon de tumores de 2013 eliminé al
PNET como sinénimo de SE". El objetivo es reportar el
caso de una paciente de 32 aflos con una tumoracion
inguinal con perfil inmunohistoquimico compatible
para PNET, tratada con quimioterapia y talidomida de
induccion.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 32 afios, naciday procedente de Lima
(capital del Pert), con antecedente familiar de madre
fallecida por neoplasia de vias biliares, antecedente
personal de pancreatitis, en 2022, y colecistectomia
laparoscédpica, en 2023. Tiempo de enfermedad de un
mes, forma de inicio brusco y curso progresivo
caracterizado por crecimiento de masa en cara interna
de muslo derecho, de consistencia pétrea, que limita la
flexion del muslo por dolor.

Los resultados de los examenes de imagen mostraron:
lesion neoformativa con captacién heterogénea de la
sustancia de contraste (mide aprox 9 cm x 5 cm),
aumento de la densidad de la grasa, adenopatias

inguinales profundas, sin compromiso vascular, ni
muscular, nidseo (figura TA).

Figura 1. 1A: Resonancia magnética: Se observa imagen expansiva amplia con aproximadamente
9 x5 cm en ingle derecha con ganglios; 1B: Tomografia espiral multicorte, postratamiento de
quimioterapia de induccién donde tumoracién que se reduce a 4 x 3 cm aproximadamente
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Setomo biopsia trucut de lalesiéon tumoral, en donde el
estudio histopatoldgico, con coloracién de
hematoxilina eosina, mostré neoplasia de células
redondas de nucleos pequeios, hipercromaticos y
monomorfos con alto indice mitético y focos de
necrosis. El estudio inmunohistoquimico revel6 los
siguientes hallazgos: Panqueratina negativo, desmina

negativa, CD45 negativo, CD99 negativo, S100 negativo,
cromogranina negativo, Fili-1 negativo, ALK-1 negativo,
PGAF negativo, TDT negativo, sinaptofisina positivo,
neurofilamento positivo en algunas células neoplasicas,
Ki-67: 70% y SOX-11 positivo (figura 2). Conclusion:
Tumor neuroectodérmico primitivo periférico.

Figura 2. 2A: Neuofilamento positivo en algunas células; 2B: Sinaptofisina positivo; 2C: SOX-11 positivo;
2D: Ki67 70%. Paciente de 32 afos con diagnostico de Tumor neuroectodermico primitivo periférico.

Se indicé iniciar quimioterapia de induccién con cuatro
cursos bajo régimen carboplatino- etopésido con un
intervalo de 21 dias cada sesion. Aparte, se usé por 80
dias talidomida 100 mg una vez al dia y se afadio acido
acetilsalicilico 100 mg una vez al dia para evitar el
tromboembolismo venoso, que es una reaccion
adversaalatalidomida.

Luego de cuatro sesiones de tratamiento de QT de
induccién (carboplatino-etoposido -talidomida), la
masa tumoral redujo su tamafo un 60%, como puede
observarse en el control tomografico donde la medida
es 4 x 3 cm (figura 1B) y se procede con la reseccion
quirdrgica: Se realiza una compartimentectomia de la
regiéon anterior del muslo con amplia reseccién de
region inguinal, que incluye ganglios regionales. Al
examen macroscépico, la primera pieza quirdrgica

mide 12 x 7.5 x 4.5 cm, de color pardo amarillento,
aspecto adiposo y consistencia blanda; a los cortes
seriados, destaco una lesion de aspecto carnoso, color
salmoén y dreas solidas amarillentas y blanquecinas, que
midi6 3.5x2.5x 1 cm, con bordes libres de neoplasiay de
los nueve ganglios examinados, siete tuvieron
compromiso con neoplasia. Posteriormente, la paciente
recibié tratamiento de radioterapia adyuvante con
fotones 6 Mv en técnica 3D en muslo 1/3 proximal
derecho, dosis 46Gy en 23 sesiones + Boost en lecho
quirdrgico 20 Gy. Actualmente, completard tratamiento
con quimioterapia de mantenimiento.

DISCUSION

La relevancia de este caso radica en la presentacién
infrecuente de los pPNET en la region inguinal, asi como
en el enfoque multidisciplinario de sutratamiento, que,
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en la fase de induccion, incluyé quimioterapia y
talidomida. Los pPNET son tumores extra cerebrales
que pueden desarrollarse en cualquier parte éseay de
tejidos blandos; en la Ultima revision, la ubicacién mas
frecuente fue la abdominopélvica (46%); le sigue la
toracopulmonar (28%), las extremidades (10%),
paravertebral (7.9%)y cabezay cuello (7.9%)®.

Para su diagnostico, se requiere la expresion positiva de
al menos dos marcadores neuronales y/o rosetas de
Homer-Wright ©; los PNET suelen ser positivos en la
inmunohistoquimica paralosantigenos CD99, 12E7, E2,
013 y HBA71, que son todos productos del gen MIC 2;
ademds de sinaptofisina, NSE, PGP9.5, vimentina, S100y
neurofilamento, que indican diferenciacién
neuroectodérmica, y respalda el diagnéstico de
pPNET", También, seria importante solicitar un
cariotipo, debido a que la mutacion mas frecuente
asociado a SE-PNET es la t(11;22) con algunas variantes
conocidas t(21;22),t(7;22) y t(1;16) “". En el perfil
Inmunohistoquimico, entre el 90 % y 100 % de los
pacientes con pPNET, son positivos para CD99, que es
un marcador especifico®.

En la ultima revisién, la mediana de edad al diagnostico
fue 25 anos (5 a 73 anos), el tamafo medio del tumor al
diagnéstico de 12,6 cm (1-30 cm), con metdstasis
ganglionar en 19 % de pacientes y metdstasis a
distancia en el 18 %; los tejidos 6seos y pulmonares
fueron los sitios mas comunes de metastasis ©. El
tratamiento de estos tumores es multidisciplinario, que
incluye: cirugia ablativa, quimioterapia y radioterapia
adyuvante; la escision quirdrgica completa es la piedra
angular del tratamiento, aunque, la opciéon de
quimioterapia de induccién y el tratamiento quirdrgico
pospuesto continla abierta. Zimmermann et al.apoyan
la necesidad de quimioterapia neoadyuvante, asi como
de quimioterapia y radioterapia adyuvantes
obligatorias, debido al alto porcentaje de pacientes con
recurrencia local y metdstasis a distancia
posoperatorias"?.

La talidomida es un farmaco sedante oral que fue
retirado del mercado en los sesenta por sus efectos
teratogénicos. No obstante, posee propiedades
inmunomoduladoras, por lo que actualmente se
encuentra enuso activo oen ensayos clinicos paramas

de 40 enfermedades distintas "*. En el campo de la
oncologia, la talidomida ha demostrado efectos
importantes: Efecto antitumoral al inducir la
degradacién del TNF-q, efecto antiangiogénico al inhibir
la angiogénesis tumoral, dado que bloquea la expresién
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que
es un potente factor angiogénico secretado por las
células cancerosas en respuesta a la hipoxia, asi como
actividad antiproliferativa y proapoptética en las células
tumorales>',

Con respecto a su uso en los pPNET, la investigacién aun
es escasa. En lo reportado, estd el caso de un joven con
pPPNET pulmonar que no respondié a la quimioterapia
VAC-IE (vincristina intensiva + ifosfamida + etopdsido +
ciclofosfamida + doxorrubicina), ni a la combinacion de
gemcitabina + cisplatino de segunda linea, finalmente,
se administraron tres ciclos de temozolomida +
irinotecan mas talidomida, con lo que se logré alivio de
sus sintomas"®. Durante el seguimiento, se le administré
dosis de 200 mg/dia, durante 21 dias, de talidomida, por
lo que el paciente se mantuvo en buenas condiciones"®.
En la tomografia inicial, la lesién media 88 mm x 82 mm,
mientras que, en la tomografia de control, se observo
una reduccién drastica de la masa; se concluyé que la
talidomida puede ser una opcién en la terapia de
mantenimiento de pPNET"® Pramanik et al. concluyeron
que los pacientes con PNET no salian beneficiados con el
uso de quimioterapia metrondmica que incluia
celecoxib y talidomida diarios con periodos alternos de
etoposidoy ciclofosfamida, en pacientes pediatricos con
tumores malignos sélidos primarios extracraneales no
hematopoyéticos, que progresan después de al menos
doslineas de quimioterapia™.

Hasta el momento, esos son los Unicos estudios que
observaron el uso de talidomida en pPNET, aunque se ha
estudiado mas ampliamente el neuroblastoma. En el
caso de nuestra paciente, se encontré la lesion en el area
inguinal con dimensiones de 3.5x 2.5 x 1 cmy afectacién
ganglionar. Los estudios de imagenes no mostraron
metdstasis a distancia y el perfil inmunohistoquimico
resulté negativo para CD99, pero positivo para
sinaptofisina y neurofilamento que lo define como PNET
de localizaciéon inguinal, que respondié
satisfactoriamente al tratamiento de quimioterapia de
induccion con carboplatino-etoposido y talidomida+
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cirugia + radioterapia adyuvante y quimioterapia de
mantenimiento.

CONCLUSION

En esta paciente, el tratamiento multidisciplinario para
el pPNET se beneficié6 del uso de quimioterapia y
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