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INTRODUCCTION:

t

El tumor neurcectodérmico pr;mltlvo mal;gno (TNEPMT;

'fuéfcbnsideézl

rado una entidad separada por Hart y Earle en 1973, como'una neoﬂ-—'
plasia may indiferenciada de los hemlsferlos cerebrales en 1os ni--

fios (7).

Hasta 1983 habia 56 casos reportados1}5,6);§3;lf;é§iéar éuidado-,
samente la literatura, se lograron récoiéﬁfééféﬁyaiferentes infor--
mes 43 casos mis (9-17) que hacen un total de 99 casos hasta 1887.

El promedio de edad en las distlntas series fluctu6 entre 3 y 9
afios (2,3,9,13,15-17). .

En 1971 Rubistein al analizar el ccnéepto de tumor primiti-
vo neuroepitelial mencioné al meduloepitelioma, neurcblastoma y es-
pongioblastoma originados de células enbrionarias en desarrollo, en
los hemisferios cerebrales y dos afios desplies, Hart y Earle (7} ---
dieron a conccer una neoplasia distinta a las descritas por Rubis~-
tein constituidas también por células indiferenciadas, pero con o--
tras peculiaridades diferentes, tales como celularidad muy aumenta-
da,células pequefias con escaso citoplasma, figuras mitdéticas anor--
males, necrosis e hiperplasia endotelial vascular {2-4,8).

Kosnik en 1978 (2) y Duffner en 1981 (3) describieron componentes

mesenguimatoses dentro de estos tumores (2,3,7).



otra caracferistica es que macroscopicamente tienen buena deli-
mitac;éﬁ‘(2,3,4.7).

La celularidad gue predomina en los TNEPM ha sido confirmada --
con estudios ultraestructurales y corresponde a elementos de na--
turaleza primitiva como lo indica el hallazgo de diferenciacidn
neuronal, astrocitica o ependimaria (1,7,8).

Los datos neuroldgicos han sido variados y dependerdn de la to-
pografia vy dimensiones de la neoplasia (3).

Dos casos de metfstasis extracraneales han sido informados por
Kosnik en 1978 (2) y Duffner en 1981 (3) en estudios postmortem,
y estos mismos autores han sugerido amplia reseccidn guirtrgica
del tumor con tratamiento postquiridrgico semejante al meduloblas-
tom;.

Las siguientes entidades: Ependimoblastomas, meduloepiteliomas
y gliomas mixtos deberdn denominarse como tales y solamente se -~
incluiran dentro de los TNEPM cuando zontengan células pequefias
indiferenciadas neuroectodérmicas. Este seria el criterio histo--
légico 0til y vélido para evitar confundirlos: para algunos auto-
res, deberan encontrarse del 80 al 90% de células pequefias indi--
ferenciadas alternando con los ependimoblastomas, meduloepitelio-
mas y/0 gliomas mixtos (2,3,7).

Tarbién debemos de cuidar de no incluir teratomas o tumores te-

ratoides aunque contengan componentes neurcepiteliales (2).
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Kosnik menciona que junto con el componente mesengaiimatoso de
los TNEPM, pueden encontrarse células'germinales primitivas (2).
Hay que hacer notar due en los especimenes quirdrgicos, es --
muy dificil hacer el diagndéstico de TNEPM. Por tal motivo de--
bemos considerar a los TNEPM un grupo nuevo de neoplasias, de --
nada fAcil definicién y que pueden o no diagnosticarse apropia--

damente, no diagnosticarse o sobrediagnosticarse,



MATERIALES ¥ METODOS:

El material utilizado en este trabajo est& constituido en su to-
talidad por biopsias del Departamento de Patologia y apoyado en la
revisién de expedientes clinicos del Departamento de Bioestadisti-
ca del Centro Hospitalario "20 de Noviembre" del 1,5.5.8.T.E,

Se estudiaron 55 191 especimenes quirlirgicos en un periodo de 5
afios, comprendido del 1 de Enero de 1983 al 29 de Febrero de 1988,
de los cuales 802 fueron lesiones primarias del Sistema Nervioso -
central y 11 llenardn los criterios exigidos para ser incluidos en
nuestro estudio,

No se incluyeron los tumores diagnosticados como meduloblastomas

en esta serie,
- Lasg biopsias obtenidas de las lesiones se fijaron directamente -
en solucién de formaldehido al 10% por espacio de 24 horas. Los ~-
fragmentos fueron incluidos en parafina, procesados con la técnica
. histol6gica habitual y tefiidos con hematoxilina y eosina,

Del material incluido en parafina se obtuvieron éortes de 5 ca--
sos para estudio inmunocitolégico con Proteina Glial Fibrilar Aci-
da (PGFA), Enolasa Neuronal Especifica (ENE), Citogueratina y Pro-
teina s-100.

Para valorar el aspecto clinico de los casos estudiados se tabu-
laron los siguientes datos: Edad, sexo, sintomas neuroldgicos ini-

ciales y finales,
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El tiempo de evolucidn desde los sintomas iniciales hasta el
diagnéstico, y ya establecido el diagnéstico hasta la muerte o
11tima cita de control del paciente.

Se revisaron los estudios radiolégicos: Placa simple de cré-
neo, Tomografia Axial computarizada de créneo (TAC) y Angio---
grafia solo en 5 casos. Desde el punto de vista radioldgico,
se evalud la localizacidn del tumor, delimitacidn, vasculari--
dad e imagénes sugestivas de necrosis y/o degeneracién guisti-
ca, asi como la presencia de lesiones asociadas como la hidro-
cefalia.

LA terapelitica empleada se obtuvo de los expedientes clini--
cos y la sobrevida fué evaluada desde el diagndstico hasta la
muerte o dltima cita del pacienté.

1as caracteristicas microschpicas se determinaron con tin---
ciones de hematoxilina y eosina.

El uso de la inmunocitologia fué en colaboracién con el De-—
partamento de Patologia del “"Hospital for Sick Children" de
Toronto, Canadi, en el Laboratorio de Neuropatologia del Dr.
L. E. Becker, donde se estudiaron 5 casos aplicando PGFA, ENE,
Citoqueratina y Proteina $-100.

Los hallazgos inmunohistoquimicos se resumen en la tabla 4.



RESULTADOS:

De las 55 191 biopsias en el lapso de 5 afios, 802 corresppn-—r
dieron a lesioﬂes primarias del Sistema Nervioso Central (SNC),
que constituyen el 1.,4%, 11 fueron TNEPM que hacen el 1,36% de
las biopsias de lesiones intracraneanas,

De los 11 casos estudiados 5 fueron en el sexo femenino ----
(45.49%) v 6 en el masculinc {54.5%).

Los casos de menor y mayor edad (caso no.l y caso no.5) co---
rrespondieron a mujeres de 3 y 28 afios,

El promedio de edad fué de 8 afios; de 9.2 afios para las muje-
res vy 7.1 aflos para lecs hombres,

" Los signos y sintomas fueron en orden de frecuencia: 1) Cefa-
lea 2) vomito 3) Papiledema 4) Ataxia 5) Crisis convulsivas
6) signos de lateralizacidn.

En 10 casos los signos y sintomas fueron cefalea y vémito, vy
las crisis convulsivas solo se presentaron en los cases no., 5 y
no, 11
' Las manifestaciones finales de la enfermedad fueron de orden
motor, presentando 5 de ellos (45.5%) imposibilidad para cami--
nar, 3 tuvieron cambios motores minimos (27.2%) y los 3 restan-
tes evolucionaron a estado de coma, decerebracién y crisis con-

vulsivas,
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Los casos no,4 ¥y no. 10 presentaron metéstasis raguidesas in~
tradurales dorsclumbares,

El tiempo de evolucifn desde el primer sintoma hasta el fa-
llecimiento o fdltima cita de control, varid desde 23 dias has-
ta 29 meses, siendo en promedio 15,1 meses (455 dfas).

El tiempo de evolucibn desde el primer sintoma al diagnésti-
co, varid de 20 dias ({ caso no. 9) hasta 4 afios (caso no.5), -
siendo en promedic de 10.8 meses (326 dias).

De los 1l pacientes, 4 fallecierdn (36,.3%), 2 estén vivos --
(1B.1%) y en tratamiento y en 5 (45,4%) se ignora su estado --
actual, (tabla 1 y fig, 1)

_ Los 11 casos teénfan estudic tomogrdfico y 5 de ellos estudio
angiogrifico,

En 6 de los casos (54.4%) la lesidn fué supratentorial y en
5 (45.4%) infratentorial, (Fig. 2)

De los supratentoriales 4 fueron mujeres y 2 hombres; de los
infratentoriales 4 fuercn hombres y 1 mujer. (fig. 3)

De los supratentoriales 3 estuvieron localizados en el hemig.
ferio izquierdo, 2 en el derecho y 1 fué bifrontal.

De los infratentoriales 4 se localizaron en el cerebelo v 1

en la regidén pineal,



— e man

el estudio angiogréfico de los casoé‘né;;é-=§ m
no. 10, mostrd imagenes avasculares,‘exdébﬁéjén Ei"pass'ho; 8 .
que fué vascularizada. Los casés no. ;,lno;rsrf‘nb; 6 mos£ra;
ron im&genes de apariencia quistica.

La hidrocefalia fué un dato relevante encontrandose en 10 ~--
casos, excepto en el caso no 5. Se demostrd higroma postqui-
riirgico en los casos no. 1 y no. 3.

Entre las complicaciones que‘se encontraron, hubie;on: Reci-
diva tumpral en los casos no. 2, no. 3, no. 7 y no. 8 (36.3%);
metistasis raguideas intradurales en -2 en el caso no., 4 ~-
{9.9%) y recidiva con metédstasis en T-7 ¥y T-10 en el caso ~--
no: 10 (9.%34).

otras complicaciones fueron chogue séptico en el caso no, 6
y traumatismo cranecencefiélico en el casoc no,l.

En todos los casos se hizZo reseccidn parcial del tumor y en
el caso no. 10, se efectud extirpacién total de la neoplasia;
solo en el caso no. 1 se hizo toma de biopsia,

El manejo terapeltico post-quirirgico fué radioterapia en 8

casos, .con ctlos de 1 a 7 y de 2000 a 3500 rads.



No. de casos (1ll)

i ‘ .. \
4 i A

o,

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 :15 16

SOBREVIDA (meses)

Pacientes vivos (2) -—-
Pacientes muertos (4)
Pacientes ge ignora su estado actual (5) -<-+-

Figo l: TNEPM' 11 caSOBo
Estado actual.
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No, de casos (11)

1 2 3 4 5 6 7 B8 © 10 11 1z i3 14 15 16
Meses
SOBREVIDA (MORTALIDAD)
Reseccidn (2)

Biopsia y radioterapia (1) —e-s~
Reseccién y radioterapia (8) -~ - -

Fig, No. 4: TNEPM, 11 casos. Scbrevida y mortalidad
con el uso de‘diferentes esgquemas tera--
peiticos.




CASCO

(aﬁos) Z'INICIALES

EDAD SEXO SIGNOS Y SINTOMAS

EVOLUCION CLINICA
b ek .

L

EVOLUCION DE LOS SINTOMAS

INICIO HASTA INICIO - =
DIAGNOSTICO A ULTIMA CITA

10 12 M

11 20 M

3: . PY . se

: -. ignora.
3.5 F Cefalea, vomitos,
Ataxia, papilede-
ma, paresia MP.
Cefalea, vémitos,
Papiledema, Pto--~
sis derecha.
cefalea, vomitos,
Ataxia, Hemipare-
sia derecha.
Cefalea, vémitos,
Papiledema, cri--
sis convulsivas.
vémitos, ataxia,
desviacidén de la
boca a la izg.
cefalea, vomitos,
ptosias derecha y
hemiparesia der.
Cefalea, ataxia,
papiledema, para-
lisis IV par.
Cefalea, vomitos,
ataxia.
Cefalea, vomitos,
Papiledema,diplo-
pia ojo derecho.
cefalea, vémitos,
crisis convul.

‘derecha.’

"TCE, vbmitos, cxi
- sis convulsivas,
" hipertermia 40°¢

Decercbracidn, Ba-
binski bilateral,

. ROT aumentados.

No camina, cuadri-
pléjico.

No camina; metésta;-
Bis intradurales,'

en L~2

Paresia mlnima de}

miembros palvicos

choque septico,
estado de5c

No- camina,_
cidn mirad

Norgqmina

Bradilalia

tria. bilateral‘_”‘

No camina.
intxadurales‘en:=
-7y ‘=10

Buen

Se 15 meses
ignora
4 meses 8 meses
45 dias 17 meses

13 meses 29 mases

‘4’ afios 4 afios

2 meses

. % meses 5 meses
2”577 dias 9 meses
.20 dias " 6 meses
‘20 dfas 23 aias
 &fQjméses.,"*23 mesas
::2lheégs_f:¢12[mesea

TABLA l: TNEPM ll casos, edad, sexo,. sintomatologla y evolucion.:;' '
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NECROSIS DEGENERACION HIDROCEFALIA

CASO TAC ANGIO-- LOCALIZACION DELIMI- IMAGEN
GRAFTA. TACION. QUISTICA
1 sT - Frontoparie- Buena §dlida — - 4
tal derecha.
2 SI SI Fosa poste-- Buena 56lida - - b
' rior. avasc.
3 s ~-- Parieto-tem~ Buena Sélida -— ST +4+
poral der,
4 8T - Parieto~tem- Buena 8Sd6lida —- - bt
poral ilzqg.
5 51  SI Fronto-parie Buena §élida - SI ——
tal iza. avasc,
6 §I -- Cerebelo Buena S0lida —_ ST bt
7 ST ST Fronto-occi- Buena  Sdlida - - FR
pital izq. avasc. ‘
8 SI ST Vermis Buena Sdlida - - 4+
del cerebelo avasc.
9 51 -- Cerebelo Buena  Sdlida —_ —-— +++
10 SI s Bifrontal Buena Sélida — - 4+
avasc.
11 SI -- Regidn Buena  Soélida - - 4
pineal

TABLA 2: TNEPM 1l casos, aspectos radioldgicos.



MANETO

SOBREVIDA

CASO .ESTADO ACTUAL - COMPLICACIONES
. RESECCION ' RADIOTERAPIA SR R .
QUIRURGICA  (en rads)
1 Biopsia - 3 ciclos 15 meses  ‘Muerto'’ - praumatismo
' (se ignora ' R " de créneo
dosis) : '
2 + 70 % 1l ciclo 4 meses Muerto Recidiva
} 3500
3 + 50 % 7 ciclos 15 meses Muerto Recidiva
. 2500
4 + 60 % 2 ciclos 16 meses Se ignora MetAstasis
. 3500 en L-2
5 + 70 % 2 ciclos 2 meses Viva en Ninguna
3500 tratamiento
6 + 50 9% - 11 dias Muerto Sepsis
7 + 60 % 3 ciclos 6 meses Se ignora Recidiva
2000
8 + 60 % 2 cielos 6 meses Se ignora Recidiva
2500
9 + 85 % -— 3 dias Sa ignora Se ignora
10 100 % 6 ciclos 15 meses Se ignora Recidiva y me-
3500 tastasis en 1-7
. y T-10
11 + 90 % 1 ciclo 20 dfas  vivo y en - Ninguna
3500 tratamiento

TABLA 3: TNEPM 1l casos, Tratamiento y evolucién,




CAS0O

PATRON PREDOMINANTE
H/E

PGFA

ENE

- 5-100 - CITOQUERATINA.

10

11

Areas de meduloblas-
toma y de TNEPM muy
indiferenciadas.
Areas de meduloblas-
toma, papilares y de
TNEPM indiferenciada
TNEPM muy indiferen-
ciado.

Areas gliales malig-
nas, neurcblasticas,
y de TNEPM,

TNEPM muy indiferen-
ciado.

Areas gliales mallg-
nas, mesenquimatosas
y de TNEPM indf,

Areas gliales malig-

nas, mesenquimatosas
y fusiformes.

TNEPM muy indiferen-
ciado.

Elementos indiferen-
ciados gliales y me-
senquimatosos.
Elementos gliales --
mixtos malignos.
Areas de germinoma,
pinealoblastoma y de
TNEPM muy indif.

4

4

+++

++

b

TABLA 4. TNEPM 1l casos, Inmunoreactividad a PFGA,
ENE, 5-100 y citogueratina.
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ASPECTO MICROSCOPICO: & ...

Los 11 tumores_é;ﬁﬁﬁiﬁéaé?fﬁéioﬁ f:ééméﬁfoéﬁéua:yériaron de 2
a 15 mm. de 1oﬂg;it§é:fids‘c;éiea fGer§n;éia§no§ticﬁdo5 como ~-
tumores'gliales,:neuﬁahalééfé gerﬁinéléé ;ﬁ éiféSﬁuéio transope
ratorio por coﬁgelacién. .‘Ninguno de ellofse diégnosticé como
TNEPM. En los cortes definitivos con la tincién de rutina de -
hematoxilina y eosina fué muy notoria su imagen histolégica po-
co habitual, lo cual fué motivo de anflisis cuidadoso por su --
dificultad diagnédstica. También se tifierdén con tincién de PAS y
tricrémica de Masson. ‘

Predomind la neoplasia con pleomorfismo celular, con patrdn -
s6lido, focos de necrosis y un nimero considerable de células
indiferenciadas pequeflas con escaso citoplasma., Los casos no.2
no.4, no.8 y no.ll tuvieron A&reas papilares. Se demostrd un --
patrén indistinguigle de meduloblastoma mezclado con células —-
pleomérficas y anaplisicas en los casos no.l, no.2, no.8 y no.ll
en la gran mayoria de los casos alternaban bandas de tejido ~--
fibroso, necrosis y microcalcific§ciones. En los casos no.4, -
no.6, no.7, no.9% y nﬁ.lo, se identificaron focos de tumores ~--
gliales malignos, astrocitoma, oligodendroglioma, ependimoma v/
o mezela de ellos. La inmunchistoguimica de los casos no.2, —-
no.4, no.6, no.7 ¥y no.8 demostrd positividad para ENE, focos =~
de positividad para PGFA y 5-100 en 3 casos y todes fueron ne--

gativos para citogueratina.
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CCMENTARIO:

Desde gue los tumores neurbectodérﬁiﬁoéipfiﬁiﬁ?ﬁbs_ﬁéiighos
(TNEPM) fueron descritos &omo un érﬁé@j?&ﬁf:é?éqﬁé?iégibas ——
clinico~patolégicas propiaé hasﬁa'lé‘fg&ﬁ;ij?S;?éi'éérmino -
TNEPM incluia un grupo de neoplasias.méiigﬁés}ael Sistema Ner-
vioso Central (SNC), morfolégicamente simil&r;s que se podian
originar periférica o intracranealmente y con un curso clinico
rdpidamente progresivo desde el diagndstico hasta la muerte --
(3,4).

Bl término THEPM se usa para describir neoplasias malignas
del neurocepitelio cerebral que histolégicamente aparecen muy -
p;imitivas, compuestas de células pobremente diferenciadas que
adoptan varias mprfologias, de células germinales , de células
pleomérficas indiferenciadas, o de células de la matriz germi
nal subependimaria con transformacidén neoplasica que pueden -~
orientarse hacia una linea glial o neuronal (4,7).

La alta frecuencia de los TNEPM en la infancia y casi selec¢-
tivamente en el SNC, sugiere gue la alteracidn primaria reside
en las células fetales ectodérmicas neurcepiteliales (4)ya que
tanto las neuronas comdo la neuroglia se originan y proliferan
a partir de las células embrionarias neurcepiteliales. La la-
mina subependimaria del cerebro, la capa granular externa y la

subventricular del cerebelo, Pueden ser otros sitios de géne--

sis de estos tumores.
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Otro sitio de neurociﬁogénesis postnatal ocﬁrre en el primer -
afio de vida, durante la fase de la glia mielinizadora ia cual co-
rresponde b&sicamente al oligodendrocito metabdlicamente aétivo;

Sin embafgo se han descrito en ciertas observaciones hechas en
cerebros de primates, la persistencia de elementos gliales y neu-
ronales en etapas tempranas del desarrollo como generadoras de --
neoplasias, es decir focos de heterotopias gue por fallas en la
migracién celular, son factores que se han invocado que pueden --
sufrir transformacién neoplésica para producir TNEPM (18).

En los {iltimos afios ha habido una fuerte tendencia a creer que
los TNEPM se derivan de las células neuroectodérmiéas primitivas
que'han tenido alteraciones genéticas y/0 mutaciones con afecta--
tacidén del DNA (4). Lo anterior se ha apoyado en los experimen--
tos que han demostrado que las células neuroepiteliales pueden --
sufrir los efectos de transformacién maligna durante la fase de
migracién en la Gltima etapa del embarazo y seguidos por un se-—--
gundo periodo de vulnerabilidad en el neonato. Esto ayuda a ex--
plicar parcialmente la mayor incidencia de los TNEPM en la infan-
cia (4,18)..

Contrariamente en adultos se ha relacionade la aparicién de es-

tas neoplasias con alteraciones nutricionales y en las producidas
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por agentes carcinogénicos quimicos o virales, siendo esto afn
muy discutido (4). Otros de los sitios de origen de los TNEPM

en los adultos, pudiera ser las zonas de gliosis (4).
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LINEA <
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(célula multipotencial)
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MATRIZ GERMINAIL SUBEPENDIMARIA
2) (MANTO DE CELULAS INMADURAS)
HETEROTOPIAS
(DEFECTOS DE LA MIGRACION CELULAR)
3)

4) GLIOSIS (EN LOS CASOS DE TNEP EW ADULTOS)

FIG. 6; DIFERENTES TEORIAS PARA LA
CITQGENESIS DE LOS TNEPM.

- 20 -



- 21 -

CLASIFICACION-
En los nifios se han encontrado neoplas;as prlmltlvas del SNC,_

altamente celulares y dlflclles de claszfmcar. 1as cuales se o--

riginan mas frecuentemente en el cerebel Y/ qu ' :adlclonalmente

se les ha llamado Meduloblastomas (2), fén ée tener -

més informacidén en relacién al orlgen de L Be, ha llegado a

re-etiquetar al meduloblastoma como TNEPM (24);- 

Los TNEPM pueden ser clasificados en tumores 1nd1fereﬁ§iados.
incluyendo al meduloblastoma "clésico" y en diferenciados, inclu
vendo aquellos que tienen una diferenciacidn especifica (4).

H;nton y Becker (4) han propuesto un esquema simple con termi-
nologia sencilla para entender este grupo de tumores. Fig. 5

én 1985 se clasificaron los TNEPM dentro de los tumores neuro-
epiteliales que inclufian a los tumores gliales, neuronales y pi-
neales (5). Esta clasificacidn dividid a los TNEPM en: 1)TNEPM
sin otra especificacidn. 2) TNEPM con dreas de diferencia—--
cién glial y/o neuronal con mds de otro tipo de diferenciacién -
como melandtica {12}, rabdomioblistica (10) vy formas mixtas (5)
3) Meduloepiteliomas sin otra especificacién y en combinacidén con
elementos gliales y/0 neuronales, y se ha llegado a informar un

TNEPM con diferenciacidn a plexos coroides (13).
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Se prefiere la designacidén de TNEPM porgue se reduce a un aspec-
to de tumores con apariencia histoldgica que varia desde completa---
mente indiferenciada, hasta Areas gue muestran diferenciacién glial

y/o neuronal, focal o difusamente (7).
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SIGNOS Y SINTOMAS:

1a edad de presentacidn de los TNEPM varia ampliamente, aunque =
en principio se describieron solamente en nifios (7), hay reportes
actuales de casos de adultos (7,8,12,14). La edad en que los ~=-
TNEPM se presentan varia segiin la serie consultada, en la de Hart
y Earle (7) de 23 pacientes, fué de 8.1 afios; en la de Kosnik (2)
de 18 pacientes, fué de 3.1 afios; en la de Duffner (3) de 3 pacien
tes, fué de 10.8 afios y en nuestra serie fué de 8 afios,

En la distribucidén por sexo en nuestro estudio fueron 5 mujeres
y 6 hombres, gque comparado con la serie de Hart y Earle (7), ésta
fué de 15 hombres y 8 mujeres, en la de Duffner (3) 2 mpjeres vl
honpre y en la de Kosnik (2) 10 mujeres y 8 hombres, no mostrando
gran variacidén con nuestros resultados.,

Los signos y sintomas varian dependiendo de la localizacién y ta-
mafio de la neoplasia, los datos iniciales son secundarios a créneo
hipertensivo por crecimiento tumoral.

En la mayoria de los pacientes los sintomas iniciales son cefa--
lea (2,3,7,17) y vémito (2,7) y el signo que mas consistentemente
se ha encontrado durante la.exploracién fisica es papiledema, se--
guida de ataxia (2,3,8); las crisis convulsivas se han descrito —--
principalmente en adultos (7,8) pero también se han reportado en

nifios (2).
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Algunos pacientes han preseﬁtadé?#éﬁiggﬁgs;é-12,3,7), parapare-
sia (2) y pardlisis del vy VIparcraneal

El tiempo de evolucidn de 1os.§intsﬁé$?éesde el inicio hasta el
diagnéstico varia segin las series publiéadas, en la de Kosnik --
{2) fué de 3 semanas, en la de Hart y Earle (7) de 4.8 meses, en
la de puffner (3) de 5 meses y en otros casos aislados fué de 3 y
22 meses respectivamente (17,8) en comparacidén con nuestra serie
gue fué de 10.8 meses.

La evolucidn posterior desde el diagndstice hasta la muerte va-
ria segin la fuente consultada, Duffner (3) encontrd un promedio
de 24,0 meses, con complicaciones tales como crisis convulsivas,
ptoeis y confusidn mental., Kosnik (2) y Hart y parle (7) encon-—-~
trardén en promedio 6 meses; existen otros reportes donde el pro--
medio fué de 5 meses (8) y come complicacidén, paraplejia por me--
téstasis en T-12. y otro caso de 3 meses, el cual también tuvo me-
téstasis en médula espinal (7).

En nuestra serie el promedio fué de 7 meses y la sintomatologia
variada, incluyendo crisis convulsivas, cuadriplejia y bradi;alia.

En dos pacientes no se refirié sintoma alguno.



CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS:

En la mayoria de los reportes se hé dempsfxado que los TNEPM -
son de localizacién predominanﬁeménfé shéfatentd:ial (2,3,7.9,--
12,15) e infratentorial {2,11,14). één'aléuﬁosicéSES‘cérvicalés
y toracolunbares reportados (2), lo cual'eéfé‘defééuerdé con ——-
nuestra serie en la que fueron supratentoriéles & y 5 infraten--
toriales, | |

los métodos radiogrificos gue han sido dtiles en el estudio de
los TNEPM son la placa gimple de créneo, ventriculografia, angio
grafia, TAC y recientemente Resonancia Nuclear Magnética y Tomo=-
grafia por emisién de positrones, éstos dos dltimos no existen -
en nuestro hospital.

L;s hallazgos que se han encontrade en la placa simple son e-~
rqsién 6sea {3), la angiografia ha mostrado imagenes inespecifi-
cas que varian desde avasculares hasta marcadamente vasculares
(8,19) lo cual va de acuerdo con los hallazgos en nuestra serie.

La TAC simple de crlneo muestra lesiones grandes, de bordes
irregulares (3,19) de iso a hiperdensos (19), gue muestran una
alta captacidén del materlal de contraste y con distribucién he-
terdgenea y densa del misme (8,19). Los TNEPM también presen—-
tan calcificaciones hasta en un 71% (3,19) y degeneracidn guis-
tica en un 65% (2,19). En nuestra serie fueron bien limitados

y solo 3 tuvieron imagen quistica. Otro hallazgo fué hidroce-

falia.

e O e A St i
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MANEJO TERAPEUTICO:

De acuerdo a la localizacifn, seri el grado de dificultad de a-
bordaje de los TNEPM y asi una neoplasia sera extirpada amplia---
mente o solo biopsiada.

En la literatura especializada no existen reportes sobre el ma-
nejo quirﬁréico especifico gue se debe seguir con estos tumores y
en los casos en los que se hizo reseccidn parcial de la neoplasia
(2,3) recidivaron en un periodo mas corto gue en aguellos en que
se efectud reseccidn radical (8,14) pero la diferiencia no es ---
signifiecativa,

Como los TNEPM son macroscdOpicamente y pox TAC bien delimitados
algunos autores recomiendan la reseccidn radical como tratamiento
inicial (15). En nuestra serie se efectud reseccidén parcial del =~
tumor en 9 casos, en 1l biopsia y en otro reseccidén radical, sien-
do la sobrevida semejante en ambos casos.

Los resultados parciales que se han obtenido con la reseccién
quirdrgica en los TNEPM ha obligade a buscar vias alternas de —--
tratamiento. El uso de la radioterapia posterior a la reseccidn
parcial o total de los TNEPM ha tenido amplia aceptacién.

Los ciclos de radioterapia difieren segin la serie consultada,
pero la dosis de exposicidén recomendadas varia de 4000 a 6000 —-~-

rads (2,3,8,15).
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El esQuema gue Se usa. actualmente para el tratamlento | em——

de los TNEPM es similar 1 que se emplea para 1os maduloblastomas

(3) con buenos resultados y sobrewlda que varla del_25 al 50% a

los 5 aﬁos (15).

Los TNEPM tienden a metastatizar por v;a suba?acnozdea (1m—-—-
plantes) a través del liguido cefalo-raquldeo’(LCR). por tal mo-
tivo se recomienda radloterapla a todo el neuroe:e (8 21) sin —-—
embargo debido al gran 8afic neuroldgico que causa,.esta deberd
ser empleada exclusivamente en aquellos pacientes gue se consi—-
deren de alto riesgo ya sea por topografia o por estudio citold-
gico del LCR.

Otra modalidad terapéutica que se ha recomendado para el trata
tamiento de los TNEPM es la quimioterapia. Los farmacos que se
han empleade para la fase de induccidén y de sostén han sido la -
mostaza nitrogenada, metotrexate, vincristina y BCNU, y para la
fase de recurrencia, la Procarbazida ha dade buen resultado (B).

L.a scobrevida gue se ha alcanzado con estos esquemas es de 0 %
a los 2 afios como promedio (2,3), esto ha obligado a buscar o—--
tros firmacos gque ofrezcan ventajas terapeiiticas mejores con el
minimo de efectos colaterales como el PCNU, due un andlogo de —-
las nitrosoureas, que sin embargo en ensayos controlados ésta no
ha demostrado mayor eficacia que los esquemas tradicionalmente -

empleados (22).
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La quimioterapia es una buena a]..t.ezrr';at“_;j'.va;pé::.'a_'- e'_.“. :';:f;\tamiento
de los TNEPM, perc no esté exent#_deséfé¢t9§=éoiatéraies entre
los gue se han reportado depresién deiia ﬁédﬁia roja, toxicidad
pulmonar, neuropatf periférica, miopatia, mucositis, leucoence-
falopatia y crisis convulsivas (3) lo cual ha limitado su uso a
algunos casos.

La dosis dptima no ha sido aldn determinada, y ésta deber& ser
administrada intratecalmente para mejores resultados (8).

El crecimiento ripido del tumor, el nimerc de mitosis y la --
radiosensibilidad del tumor, son las caracteristicas dque influ-
yen en la respuesta a la quimioterapia (B).

Se recomienda que el tratamiento éptimo de los TNEPM deberé
incluir reseccidn quiriirgica radical, radicterapia y quimiote--

rapia.
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

Para el diagnéstico de los TNEPM se emplean técnicas sencillas
de tincidn como Hematoxilina y eosina, hematoxilina Acida fosfo-
tungstica, Bielschowsky y técnicas complicadas como las de inmu-
nohistoguimica y ultraestructura (4).

Microscédpicamente,cuando se emplean los criterios de celulari-
dad, pleomorfismo, aumento en el nimero de mitosis, necrosis e
hiperplasia endotelial vascular, los TNEPM se clasifican como --
altamente malignos,

La mayorfia de los TNEPM muestran &reas pobremente diferencia--
das constituidas por células pequefias indiferenciadas, ovales,
de ,escaso citoplasma, niicleo mediano, irregular e hipercromati--
co y ocasionalmente, nucleolo prominente; algunas veces es posi-
ble encontrar células gigantes pleomérficas (2,7).

En zonas mas diferenciadas se pueden identificar focos de di--
ferenciacidn glial, caracterizados por formaecién de procesos —~-—-
gliales, con aumento del tamafio ¥y alargamiento de las células y
un aspecto que recuerda al espongioblésticeo, nidos de células -
gsemejantes al cligodendroglioma y rosetas de Flexner-Winterstei-
ner{2,5,7). En los focos de diferenciacidn neuronal se identifi
can células grandes con citoplasma abundante, niicleo vesicular y
nucleolo prominente, asi como la formacién de rosetas de Homer--—

wrigth (2,5,7).
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El componente mesenquimatoso de los TNEPM, se caracteriza por
células de aspecto rabdomioblastico (2,5,7). Sin embargo, la --
condiecidén para llamarle TNEPM a una neoplasia, es preciso dque el
componente de células indiferenciadas sea del 90 al 95%, segln -
el reporte original por Hart y Earle en 1973 (7).

1a ultraestructura orienta hacia la diferenciacidén celular de
los TNEPM, encontrando estructuras compatibles con una diferen--
ciacién glial y/o neuronal.

Los ependimomas muestran arreglos semejantes a rosetas, micro-
vellosidades, cilis y cuerpos basales; los oligodendrogliomas y
astrocitomas muestran tambien sus marcadores ultraestructurales
caracteristicos (1,5). El componente mesenquimatoso se define,
por la presencia de miofilamentos (1,5).

El uso de marcadores tumorales inmunocitoquimicos como los an-
ticuerpos y su aplicacién en el diagndstico de los TNEPM, ha --
sido de gran utilidad en la Neuro-oncclogia humana (25,26).

El uso de la inmunchistoguimica en los (iltimos afios ha dado un
firme impulso a las neurociencias. En la Neuro-oncologia, la --
aplicacidén de técnicas inmunohistoguimicas apropiadas en compara
cién con los métodos tradicionales de tincidn, ha constituido el
mayor avance en el diagndéstico de los TNEPM. El uso de PGFA, --
ENE, S-100, Citoqueratina, Proteina neurofibrilar y vimentina -
en la clasificacidn de los TNEPM ha sido muy valiosa para tratar

de determinar su histogénesis (23-26).



El componente astrocitico de los TNEPM es PGFA +, el oligoden~-
droglial PGFA - y el ependimario puede ser PGFA + & -; las freas
de diferenciacién neuronal son PNF + y las mesenquimatosas mues--
tran pogitividad para la Micglobina y la PGFA y PNF puede ser po-
gsitiva o negativa. El uso de la Citoqueratina, vimentina y 5-100,
han mostrado también valor diagnéstico (5,23-26),

La mayoria de los TNEPM tiene caracteristicas distintivas inte-
resanteg, pueden mostrar varios grados de diferenciacidn glial y/o
neuronal, ésto dependeri del método utilizado inicialmente.

ILa ultraestructura puede ayudar a identificar la diferenciacidn
hacia una linea celular determinada, sin embargo esto es complica
daz Los métodos de inmunoperoxidasa, son los mas potenciales y
excitantes métodoé de diagnéstico de los TNEPM con un futuro pro-

nisorio (4).
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COMPLICACIONES:

El comportamiento bioldgico de los TNEPM es muy ag;eéiva } ei-
tratamiento modifica muy poco la evolucién clinica..’

La complicacidén mas frecuente de los TNEPM es la recurrencia
aiin despues de reseccidn radical o subtotal de la neoplasia, —-—
seguidos de un enérgico esquema de quimio y/o radioterapia (3,8)

Otra caracteristica de los TNEPM es su amplia capacidad para
diseminarse a través de las vias de circulacidén del LCR, con -~
las consiguientes siepbras metéstésicas subaracnoideas (3,8):
estos hallazgos también fueron encontrados en dos casos de nues
tra serie.

Se han informado dos casos en la literatura en la cual hubie-
rén metdstasis fuera del SNC, en Srganos tan variados y distan-
tes como traquea, bronguios, pulmones, linféticos parahiliares,
pericardio, diafragma, higade y médula Ssea (2,8).

Las complicaciones secundarias al tratamiento de los TNEPM --
fueron desde ventriculitis por la administracidén intratecal de
quimioterdpicos hasta hidrocefalia post-quirdrgica (3,8).

La sintomatologia que se encuentra en los casos complicados -
depende de las recidivas o metistasis del tumor y puede ser tan
" variada como atagque al estado general, crisis convulsivas y ---
hasta hemiplejia o cuadriplejia, siendo esto extensivo a los ha

llazgos en nuestra serie.
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SOBREVIDA Y PRONOSTICO:

La sobrevida de los pacientes con TNEPM es_baja{_gijppfcéntajé.
varia segin la serie consultada. La'reporféda:porfﬁéfﬁ Q -—
Earle en £973 fué de 10 meses, la dé Pagﬁer v &ol. en 1975 fué
de 7 meses, la de Kosnik y col. en léfé fﬁéidé‘7.8 meses, la de
Markesbery vy Challa en 1979 fué de lB.méses, ié;de Duffner y —--
col. en 1981 fué de 24 meses (3) y un‘repﬁrte_reciente informa
de un caso con sobrevida de 11 aﬁos'(IS);

En nuestra serie la sobrevida hallada fuéd de 7.2 meses,

Dentro del manejo se inéluyé reseceidn quirirgica, radio y/o
guimioterapia.

El prondstico de los pacientes con TNEPM depende del manejo
qué se les d?, aunque el grado de diferenciacién histoldégica --

es un factor determinante (15}.



CONCLUSIONES ;

Las conclusiones de nuestro estudio son semejantesla las obser-
vadas en la literatura,

Los TNEPM =2n neoplasias muy réras, predominantamenﬁe de la in-
fancia, ya que de 99 casos recolectados en la 1iteratura-solamen—
te 5 se presentaron en mayores de 20 afios.

No encontramos predominio por algin sexo ni en relacidén con la
topografia va gque 6 casos fueron supratentoriales y 5 infratento-
riales.

Todos los caseos asi diagnosticados como TNEPM, son de conducta
bioldégica muy agresiva y el 90% de los pacientes fallecierdn an--
tes de los 2 afios despues de haber sido diagnosticados, con una -
sobrevida de 7.2 meses.

Nuestros pacientes tuvieron como datos clinicos sobresaliente,
crdneo hipertensiveo, ataxia y crisis convulsivas. Las imagenes
radioldgicas de la gran mayoria de los tumores fueron lesiones --
grandes de mas de 3 cm., bien limitadas, alternando Areas sélidas
con Areas quisticas. '

Todos nuestros casos fueron sometidos a cirugia donde los neu--

rocirujanos informaron la buena delimitacién de la negplasia, --
pero a pesar de lo anterior no se llevd a cabo reseccién completa

o amplia del +tumor.
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Los TNEPM ocupian el 12.5 % de 1as tumores cerebrales en nifios en

nuestro Hospltal 1o que indzca la‘a1t=”Erecuenc1a 51 la compara-- f

mos ‘con 1a serle de Hart y Earle rtomando en cuenta que en 1os --# :

Hospltales de nuestro pals, no hay nlnguna serle publicada..i

* .1~' B

Ninguno de los TNEPM se hlzo el dlagnostlco como tal durante el

estudio transoperatorio, lo gue indica’ que son neoplas;as dlfzci--
les de diagnosticar y ademis que se requieré de un muestreo amplio
del material, En algunos casos se corre el riesgo de estar diag--
nosticando un minilsculo fragmento, biopsiado, de un gran tumor.

Actualmente se ha llegado al extremo de diagnosticar meduloblas-
tomas como TNEPM procurando precisar un poco mis su origen, alin --
asi nosotros no incluimos en este estudic a los meduloblastomas,
rropiamente dichos.

Los TNEPM de localizacién infratentorial resultaron mas frecuen-
tes en mujeres y los supratentoriales en los hombres.

Microscépicamente hubo una gran variacidén de imagenes, encontran
do neoplasias con predominio de células pequefias, semejantes a --
meduloblastomas que alternaban con otras células que tenian arre--
glo o disposicidn papilar, formando nidos o grupos sdlidos de cé--
lulas y otros con celularidad aumentada, con gran pleomorfismo y -
necrosis y muy constantemente la presencia de elementos gliales --

melignos,



- 37 -

La prolzferac;on endotelial vascular y 1a necr051s, al igual

que las flguras mltéticas fueron" v constantes.

La 1nmunoespecif1czdad pudler sta este momento considerar

se no muy consistente, ygique;nof iste actualmente un marca--

dor a antisuero especifico que;de-una certeza diagndstica en -

los TNEPM. A pesar'devfﬁéaf__qsksTéésos gue estudiamos fueron

intensamente posifiqu_eh;;?sfééiuiés mas indiferenciadas y pe
quefias con la ENE, Yy séléménﬁé'hdbi6r6n focos de positividad -
para PGFA y 5-100. Todos lﬁs caéos fueron negativos para an--
tigqueratina humana.

Lo interesantg de los TNEPM es el andlisis y estudio de su
citogénesis. Se han manejado varias teorias que resultan 16qi
cas para entender su existencia y que varian desde mutaciones
del DNA in utero o en el neonato, alteraciones por agentes —--—-
virales o quimicos, factores nutricionales, heterotopias y ---
zonas de gliosis previas., Sin embargo hasta la fecha, el ori--
gen de los TNEPM en contra de todo lo que se diga, sique sien-
do un gran misterior aungue la célula totipotencial neuroecto-
dérmica primitiva sea la mas invocada.

Seguramente estemos en un momento cadtico en cuante a su co---
rrecta designacidn y definicién, posiblemente también se esté
abusando en scbrediagnosticarlos y por el contrario,lo gue no-

sotros ¢reemos es gue no son adecuadamente diagndsticados.
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Tal vez tendrfn que pasar algunos afios mas ggFa que se obtenga -
mas informacién y se de mayor 1u;_con_el,usbfjé:géﬁ;qa;_y.metédos,
refinados y elaborados como lo pudieian;§égiéﬁiti§b deféé1u1as; ——
investigacién de nuevos antisueros que téngan mayor especificidad
y/o modelos experimentales que aporten mas informacidn.

Por lo pronto este es un intento original sin ninguna pretensidén
de aportar nada nuevo en relacidn a los TNEPM, solo enfatizar en
su existencia y difundir sus caracteristicas, ya que no hay ningu-
na serie , en ninagdn Hospital en nuestro pais que hable de los -~

TNEPM.
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