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| Resumen |

Antecedentes. El tumor neuroectodérmico primitivo (TNEP)
de la pared toracica o Tumor de Askin, es un tumor maligno
clasificado dentro de los TNEP periféricos y perteneciente a
los tumores de la familia del sarcoma de Ewing (FSE). Este
tipo de neoplasia de la region toracopulmonar es muy poco
frecuente y suele presentarse con mayor frecuencia en la
poblacion pediatrica.

Objetivo. Describir algunas caracteristicas de pacientes con
Tumor de Askin de la Fundacion Hospital La Misericordia.

Materiales y métodos. Se realizé un analisis retrospectivo
de los casos atendidos en una sola institucion, Fundaciéon
Hospital de la Misericordia, en un lapso de 16 afios.

Resultados. Se encontraron 8 pacientes, 7 varones, 4 con
metastasis al diagnostico, 2 en pulmén y 2 en hueso, a 2 se les
hizo reseccion quirtirgica completa del tumor al diagndstico,
los demas pacientes fueron llevados a biopsia y quimioterapia
citoreductora previa a la cirugia para reseccion tumoral.
Todos recibieron quimioterapia con protocolos para Sarcoma
de Ewing y radioterapia en 6 casos. A la fecha estan vivos
5 pacientes (62%) con una mediana de seguimiento de 32
meses; 3 de ellos tenian metastasis en el diagnostico. De los
3 pacientes muertos, 2 no tenian metastasis en el diagnostico,
ambos recayeron y fallecieron por progresion de enfermedad,

el otro abandono el tratamiento a los 6 meses del diagnostico.
Dos pacientes en recaida recibieron quimioterapia de 2 lineas
a altas dosis con rescate autélogo, uno esta vivo y el otro
fallecio por progresion de la enfermedad.

Conclusion. Se describieron las caracteristicas clinicas, de
laboratorio, diagndstico, tratamiento y pronostico de este
grupo de pacientes.

Palabras clave: Tumor Neuroectodérmico Melandtico,
Tumores Neuroectodérmicos Periféricos Primitivos, Nifio
(DeCS).
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Summary

Background. The primitive neuroectodermal tumor (TNEP)
of the chest wall, or Askin tumor, is a malignant neoplasia
classified within the Ewing family of tumours (FSE). This
particular type of malignancy of the chest wall is rare and
usually appears in the pediatric population.
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Objective. Describe some characteristics of patients with Askin
tumor of the Fundacion Hospital de La Misericordia.

Materials and methods. A retrospective analysis of cases
treated at a single institution, Fundacion Hospital de la
Misericordia, in a 16 years period was performed.

Results. 8 patients were found, 7 boys, 4 with metastases at
the diagnosis, 2 in lungs and 2 in bone, 2 underwent surgery at
diagnosis. For the other 6 patients surgical resection was done
after chemotherapy. All patients received chemotherapy and 6
received radiotherapy. To date, 5 patients are alive (62 %) with
a median follow up of 32 months; 3 of them had metastases at
diagnosis. 3 patients died, 2 of which had no metastases in the
diagnosis, both relapsed and died of disease progression, the
other abandoned treatment at 6 months after diagnosis. Other
2 patients that relapsed received chemotherapy plus autologous
transplant, one is alive and the other one died due to disease
progression.

Conclusion. Clinical, laboratory, diagnosis, treatment and
prognosis characteristics of this patient group were described .

Key Words: Neuroectodermal Tumor, Melanotic;
Neuroectodermal Tumors, Primitive, Peripheral; Child (MeSH).
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Introduccion

El primer reporte del tumor neuroectodérmico primitivo
de la pared toracica fue hecho por Askin y Rosai en 1979
cuando describieron 20 pacientes, 75% de ellos mujeres,
en promedio de 14,5 anos de edad, con neoplasias
originadas en los tejidos blandos de la pared toracica y
tejido pulmonar periférico con un comportamiento agresivo
(1). Los tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP)
derivan de células pluripotenciales neuroectodérmicas
de la cresta neural y pertenecen al grupo de tumores de
células pequefias redondas y azules que se caracterizan
por un comportamiento agresivo, con manifestaciones
clinicas diversas que dependen de su localizaciéon anatomica
(2,3). Batsakis en 1996 dividié los TNEPs en 3 grupos
segun su tejido de origen: meduloblastoma cuando estaba
en el sistema nervioso central, neuroblastoma si era del
sistema nervioso autonomo y TNEP periféricos (pTNEPs)
si se encontraban en tejidos blandos (4). En la actualidad
se continlian manejando como sindénimos nombres tan
diversos como neuroepitelioma periférico, neuroblastoma

periférico y tumor de Askin. Segun la definicion actual de
la OMS, el Sarcoma de Ewing y el TNEP corresponden
a un sarcoma de células redondas que muestra grados
diversos de diferenciacion. Se conocen entonces como
miembros de los tumores de la familia del sarcoma de
Ewing (FSE), una familia de neoplasias que comparten
anormalidades genéticas que comprometen los cromosomas
11 y 22, caracterizados por una translocacion recurrente
t(11;22)(q24;q12) o variantes de esta translocacion en
otros cromosomas que comprometen el oncogén EWS.
Los rearreglos del gen EWS (22q12) y la fusion con otros
factores de trascripcion llevan a la activacion de proteinas
de transcripcidn aberrantes y a la pérdida de la regulacion
normal del crecimiento en esta familia de neoplasias
(5,18). El término sarcoma de Ewing se aplica mas a los
tumores primarios de la medula del hueso, mientras que el
de tumor neuroectodérmico primitivo periférico se usa en
las neoplasias originadas de tejidos blandos (2).

Este reporte describe la experiencia con pacientes
diagnosticados con tumor de Askin en un periodo de 16 afios
en el servicio de oncohematologia pediatrica de la Fundacion
Hospital de la Misericordia, adicionalmente se hace una revision
del tema de esta patologia poco comun y poco registrada en la
literatura nacional y mundial.

Materiales y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los casos atendidos en el
servicio de oncohematologia pediatrica de la Fundacion Hospital
de la Misericordia en un lapso de 16 afios entre 1995 y 2011.

Resultados

Se encontraron § pacientes menores de 18 afos, el promedio
de edad fue de 9 anos (DE 2.3), 7 niflos y una nifia, todos
los pacientes tuvieron tumores originados en arcos costales
con extension al tejido blando; el periodo de seguimiento
estuvo entre 8 y 84 meses (mediana 32 meses RIQ 9-84)
(Tablas 1 y 2). Los pacientes recibieron terapia multimodal
con cirugia, quimioterapia y radioterapia. Dos pacientes
fueron llevados a cirugia con reseccién completa del tumor
al diagnostico, 6 pacientes se trataron posteriores a biopsia de
la lesion, con quimioterapia seguida de reseccion quirurgica
del tumor primario. Seis pacientes recibieron radioterapia. La
morfologia de los tumores report6 en todos ellos un tumor de
células redondas pequefias y azules con necrosis frecuente y
el diagnostico de TNEP se confirm6 por Inmunohistoquimica,
observando expresion de CD99 en todos los casos con el
caracteristico patron de membrana y en proporciones diversas
para marcadores neurales como enolasa neuroespecifica (NSE),
CD57 y synaptofisina.
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Los hallazgos radiologicos fueron: masa heterogénea con
mayor frecuencia del hemitorax izquierdo (5/8), con imagenes
liticas o necrosis y extension a los tejidos blandos (4/8), derrame
pleural ipsilateral, desplazamiento del cardiomediastino y colapso
pulmonar (3/8). S6lo un caso mostro calcificaciones en el tumor. La
mayoria tenia masa de gran volumen al momento de la consulta.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de tratamiento.

De los 8 pacientes, 5 (62%) estan vivos y sin evidencia de
enfermedad. 3 de ellos tenian metastasis en el diagndstico, 1
recayd y se consolido con trasplante. De los 3 pacientes muertos
uno abandono el tratamiento a los 6 meses, los otros 2 no tenian
metastasis en el diagndstico, ambos recayeron, uno fallecié en
progresion de la enfermedad y el otro por segunda recaida

Edad en aiios/ | Sitio del Manifestaciones Hallazgos radioldgicos Intervencion Quirdrgica RT*
Género tumor clinicas
primario
8/M 8 costillas No Dolor hemitoérax der., Masa en 8 costilla der., lesiones liticas,  Reseccion del tumor. Si No
der. pérdida de peso, disnea, derrame pleural.
sensacion de masa, tos.
12IM 8 costillas lliaco, Dolor hemitérax izq., Masa en 8 costilla izq con extension ~ Reseccion del tumor Si No
izq. fémur, pérdida de peso, fiebre.  a tejido blando, derrame pleural y después de 2 ciclos
craneo. colapso pulmonar. quimioterapia.
12IM 11 costillas No Dolor hemitorax izq., Masa de 7 costilla izq. con extension a  Reseccion tumoral después Si Si
izq. aparicion de masa. tejido blando. de 4 ciclos quimioterapia.
8/IM 7 costilla No Dolor hemitérax izq., Masa en 7 arco costal izq. con Reseccion tumoral Si Si
izq. sensacion de masa, densidad de tejidos blandos, adyacente  después de 3 ciclos de
fiebre. ala pleura. quimioterapia.
5/M 8,9y10 No Dolor hemitérax izq., Masa en hemitdrax izq., con zonas Reseccion tumoral Si Si
costilla izq. sensacion de masa. hipodensas sugestivas de necrosis después de 3 ciclos de
desplazamiento del mediastino, quimioterapia.
imégenes liticas arcos costales
posteriores adyacentes.
9/F 8 costillas Pulmon Disnea, fiebre, Masa 8 arco costal der., con Reseccion del tumor. Si Si
der. diaforesis, masa costal  calcificaciones, colapso pulmonar der.,
der., dolor. desplazamiento cardiomediastino y
derrame pleural.
8/M 7 costilla Vértebras  Dolor toracico, masa Masa de 7 arco costal izq., necrosis, Reseccion tumoral Si Si
izq. costal izq., disnea, colapso pulmonar, derrame pleural, después de 3 ciclos de
disfagia, fiebre, tos y desplazamiento del cardiomediastino.  quimioterapia.
pérdida de peso.
10/M 7 costillas Pulmén  Astenia, adinamia, Masa 7 costilla der., extension a tejido  Reseccion tumoral Si Si
der. pérdida peso, masaen  blando, nddulos pulmonares lébulo después de 2 ciclos de

hemitdrax der., dolor,
disnea.

medio der e inferior izq.

quimioterapia.

Izq: Izquierdo; Der: Derecho; QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia

Tabla 2. Caracteristicas de los desenlaces de los pacientes.

Edad en aios/ Recaida Desenlace Meses
género seguimiento

Si, 10 meses después del

diagnéstico.
12IM Abandona tratamiento.
12/M Si, 4 afios después de
finalizar el tratamiento
8/M No
5/M No
9/F Si, 9 meses después de
finalizar tratamiento.
8/M No

10/M No

Fallece por progresion. 10m
Perdido de seguimiento. 6m
Fallece por 2 recaida posterior 60 m
a trasplante autdlogo.

Vivo en remision. 84m
Vivo en remision. 84m
Viva en remision después de 32m
trasplante autdlogo.

Vivo en remision. 9m
Vivo en remision. 8m
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Figura 1. Recidiva costal y corte del tumor (Caso 6). Reseccion de arco costal por recidiva del TNEP, se observa una masa bien delimi-
tada, no encapsulada que al corte tiene un aspecto homogéneo, carnoso, rosado amarillento con focos de congestion y necrosis central.

Discusion

El tumor de Askin hace parte de los tumores de la familia
del sarcoma de Ewing, es un tumor extremadamente
agresivo y raro, ocurre con mayor frecuencia en nifios
y adolescentes, la incidencia es del 27% en la primera
década de vida, del 64% en la segunda y hasta un 9% en la
tercera década (6). En nuestra serie de casos encontramos
6/8 casos en la primera década de la vida (promedio 9
anos).

No se conoce la incidencia exacta del tumor de Askin,
se dice que aproximadamente el 15% de los tumores de la
familia del Sarcoma de Ewing corresponden a tumores de
la pared toracica (6-8). Los tumores derivados de la pleura
y la pared tordcica como grupo, son poco frecuentes en
pediatria. En la revision de los tumores s6lidos en 22 afios
de la institucion Fundacion Hospital de la Misericordia se
encontrd que los tumores de la pared del térax fueron 1
% del total de los tumores malignos; dentro de este grupo
el tumor de Askin fue el mas frecuente seguido por el
blastoma pleuropulmonar. La incidencia de los FSE es de
1 a 3 personas por millon de habitantes al afio, los pocos
estudios han mostrado una mayor frecuencia en varones,
con una relaciéon hombre mujer 1.5:1, tal como lo vimos
en esta serie donde encontramos marcado predominio en el
género masculino (7/8). La literatura dice que al momento
del diagnoéstico un 80% de los pacientes presentan
enfermedad localizada, y 20-25% tienen metastasis (9,10).
En nuestro trabajo infortunadamente encontramos que el
50% de los pacientes tenian metastasis en el momento
del diagnostico; las causas podrian ser varias y debemos
considerar entre otras la demora en la consulta, falta de
sospecha de tumor o que se trate de una enfermedad mas
agresiva.

Tal y como se encuentra en las publicaciones
encontramos que en nuestros pacientes la sintomatologia
previa a la consulta present6é una mediana de 4,5 meses
(1,9). Clinicamente los pacientes se manifiestan con
disnea, tos, pérdida de peso, fiebre y aumento en el
tamafio o sensacion de masa asociado a dolor, siendo este
ultimo el sintoma que, con mayor frecuencia, aparece
tempranamente. En esta serie de casos encontramos que el
sintoma mas frecuente fue la presencia de dolor asociado
a masa (7/8), disnea (4/8), fiebre (4/8), pérdida de peso
(4/8) y tos (2/8); como en muchos casos de tumores en
nifos, los pacientes relacionan la aparicion de la masa con
antecedente de trauma previo en la zona de la lesion, 3/8
de nuestros pacientes asi lo referian (1,9).

El tumor de Askin compromete no so6lo la pared toracica
sino que invade los tejidos blandos adyacentes, periostio
y parénquima pulmonar por extension directa (1). Su
diagndstico se basa en estudios imagenoldgicos y se
confirma con el estudio de histopatologia en biopsia o en
la reseccion quirurgica. Los estudios imagenoldgicos para
evaluacion del tumor primario incluyen una radiografia
de torax en proyeccion PA y lateral (Figura 2), TAC
y RMN de torax (Figura 3). Los principales hallazgos
radioléogicos muestran derrame pleural unilateral o
bilateral con engrosamiento pleural, masa en la pared
toracica unilateral de caracteristicas heterogéneas que
se extiende a los musculos de la pared toracica, es poco
frecuente encontrar calcificaciones. Adicionalmente,
hay invasion del parénquima pulmonar adyacente y
destruccién costal y necrosis. En esta serie de casos
se encontré6 masa heterogénea en (5/8) en hemitorax
izquierdo y (3/8) en hemitoérax derecho, derrame pleural
(4/8), metastasis pulmonar (2/8) y metastasis oseas
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(2/8) pacientes, a uno se le realizd gammagrafia osea,
evidenciando hipercaptacion en séptimo arco costal derecho;
no se encontr6 infiltracion tumoral de medula 6sea. Los
estudios imagenoldgicos de extension comprenden TAC
abdominopélvica, gammagrafia désea y tomografia por
emision de positrones (PET). En estados avanzados, se
encuentran metastasis pulmonares, siendo éstas, junto con
las metastasis de hueso y médula 6sea, las mas frecuentes
(1,9,11,12). Otros procedimientos complementarios incluyen
el hemograma, lactato deshidrogenasa, catecolaminas en
orina, velocidad de sedimentacion globular, funcion hepatica
y renal, aspirado y biopsia de médula 6sea como estudios
de extension.

Figura 2. Rx simple de tdrax (Caso 7). Opacidad del hemi-
torax izquierdo en el contexto de derrame pleural, asociado
a opacidad parenquimatosa a expensas del l6bulo inferior.

Figura 3. TAC de Torax (Caso 8). Masa con densidad de tejidos
blandos heterogénea a nivel del receso costodiafragmatico
derecho con evidencia de necrosis, calcificacion y derrame
pleural escaso.

El diagnoéstico confirmatorio se establece con el estudio
histologico, donde se observa un tumor de células pequeiias,

hipercromaticas, de nucleo oval o redondo con citoplasma
minimo que se agrupan en nidos y trabéculas formando
ocasionalmente rosetas con un lumen central (13,14).
Es frecuente observar necrosis, cariorrexis y alto indice
mitdtico. El diagndstico definitivo solo es posible hacerlo con
estudios de inmunohistoquimica. Los FSE/TNEP presentan
niveles elevados de un antigeno, el cual es codificado por
el gen MIC-2, el resultado de este gen es una glicoproteina
de superficie CD99 (p30/32MIC2); los anticuerpos
monoclonales para esta glicoproteina, se muestran positivos
en el 95-100 % de los casos, siendo entonces el principal
marcador diagnéstico. Se puede encontrar reactividad
igualmente para vimentina y marcadores neurales como la
enolasa neuronal especifica (NSE), cromogranina, S-100,
Leu7 (CD57), CD75 y synaptofisina.

El diagnostico del tumor de Askin ha sido en gran medida
un proceso de exclusion para diferenciarlo de otros tumores
de la familia del sarcoma de Ewing (5,6,15). En este reporte
de casos, todos los estudios de inmunohistoquimica fueron
positivos para CD99 y también para otros inmunomarcadores
como NSA, vimentina y synaptofisina, que fueron positivos
en la mayoria de los pacientes (Figura 4).

- p 5 .
Figura 4. Histologia con H&E e IHQ. Aspecto histoldgico de un TNEP
conformado por células redondas, pequefias con ntcleo hipercro-
matico y citoplasma escaso que se agrupan en nidos y trabéculas
con ocasionales rosetas de lumen central. H&E 100x. Recuadro:
Inmunohistoquimica reactiva con CD99 patrén de membrana 400x.

Con los avances en el tratamiento, el pronostico ha mejorado y
se han identificado varios factores de riesgo para la estratificacion
de los pacientes en diferentes grupos. Los criterios mas utilizados
para esta estratificacion son el tamaio del tumor, la presencia o
ausencia de metastasis y la respuesta histologica después de la
induccion de la quimioterapia.

Los pacientes se dividen en el momento del diagndstico como
enfermedad localizada o metastasica y se debe considerar como
una enfermedad sistémica que requiere, por tanto, un control
local basado en reseccion quirtrgica siempre que sea posible.
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Adicionalmente, se ha usado radioterapia y quimioterapia
intensiva combinada. El tratamiento con quimioterapia pretende
obtener una respuesta adecuada, reducir la toxicidad, evitar la
enfermedad metastasica, la recurrencia del tumor y poder tratar
el tumor residual después de la reseccion quirurgica (16). Los
pacientes de esta serie, 2/8 fueron llevados a reseccion quiriirgica
del tumor al diagnostico, todos recibieron quimioterapia, y 6/8
recibieron radioterapia; 6/8 fueron llevados a reseccion
quirurgica después de 2 a 4 ciclos de quimioterapia. En
2 casos se practico trasplante autélogo de medula o6sea
por recaida de la enfermedad después de alcanzar buena
respuesta y entrando en una segunda remision completa
(9,17).

El pronoéstico del tumor de Askin esta dado por el
compromiso sistémico de cada caso; los pacientes con
compromiso local tienen una tasa de supervivencia hasta
del 70 %, los que se presentan con metastasis pulmonares
tienen una supervivencia alrededor del 40 %, los que tienen
enfermedad diseminada ya sea en hueso, médula dsea o
recurrencia local del tumor, la tasa de supervivencia es cerca
del 20 % a 5 afios (9,10). En este grupo de pacientes, a la
fecha, con una mediana de seguimiento de 32 meses, estan
vivos 5 pacientes, 3 de ellos con metastasis al diagnostico.
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