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Pancreatoblastoma. Neoplasia maligna inusual en pediatria
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RESUMEN

Los tumores malignos primarios del pancreas son raros en nifios y adolescentes. Se incluyen el adenocarcinoma,
carcinoma de células acinares, carcinoma adenoescamoso, tumor sélido pseudopapilar y al pancreatoblastoma.
En este caso, objetivo es presentar las caracteristicas clinicas y resultado del tratamiento de un paciente con pan-
creatoblastoma. El caso clinico que se expondra es de un sujeto masculino de tres afios con cuatro meses de evo-
lucién con dolor abdominal y aumento del mismo. TAC abdominal evidencié tumor pancreatico que involucraba
cuerpo y cola, mismo que fue resecado completamente y recibi6 quimioterapia adyuvante con base en Vincristina,
Doxorrubicina y Cisplatino, con evaluacion tomografica bimensual; permanece libre de enfermedad a 36 meses
de seguimiento. El pancreatoblastoma requiere un abordaje multidisciplinario. El control completo se logra con
reseccion completa del tumor, ademas de esquema de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante con esquema de
Cisplatino y Antraciclinas. La sobrevida libre de enfermedad a cinco afios, sin embargo, aln se considera insatis-
factoria. El pronostico esta ligado a la reseccion completa de la lesion y a la ausencia de enfermedad mestastasica
al momento del diagnostico.
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ABSTRACTS

Primary malignant tumors of the pancreas are rare in children and adolescents. They include adenocarcinoma, acinar cell
carcinoma, adenosquamous carcinoma, solid pseudopapillary tumor and pancreatoblastoma.

The objective is to present the clinical characteristics and treatment outcome of a patient with pancreatoblastoma. Male
of 3 years with 4 months of evolution with abdominal pain and increase of it. Abdominal CT showed a pancreatic tu-
mor involving body and tail, which was completely resected and received adjuvant chemotherapy based on Vincristine,
Doxorubicin and Cisplatin, with bi-monthly tomographic evaluation and remains disease-free at 36 months of follow-up.
Pancreatoblastoma requires a multidisciplinary approach. Complete control is achieved with complete tumor resection,
in addition to a neoadjuvant and adjuvant chemotherapy regimen with Cisplatin and Anthracyclines. 5-year disease-free
survival, however, is still considered unsatisfactory. The prognosis is linked to the complete resection of the lesion and
the absence of mestastatic disease at the time of diagnosis.

Keywords: pancreatoblastoma, pancreatic tumor, treatment.

INTRODUCCION

Los tumores malignos primarios del pancreas son
raros en nifios y adolescentes. Se estiman alrededor de
200 casos descritos hasta el momento desde la primera
descripcién en 1957; la mayoria ha sido reportada como
casos aislados. Los tumores pancreaticos se clasifican
en epiteliales y no epiteliales; los de tipo epitelial, a su
vez, en enddcrinos y exocrinos. Dentro de los tumores
epiteliales exdcrinos se incluyen el adenocarcinoma, car-
cinoma de células acinares, carcinoma adenoescamoso,
tumor sélido pseudopapilar y el pancreatoblastoma.t:2

La frecuencia del pancreatoblastoma es reportada
entre 13 y 35% en el contexto de los tumores malignos
primarios del pancreas, la edad media al diagndstico es
de cinco afios de edad; se han descrito casos en lactantes
y aun en ancianos. Tiene un predominio sobre el género
masculino, en una relaciéon de 1.9:1. EI 70% de los pa-
cientes fueron blancos y al parecer la incidencia es mayor
en los asiaticos.?*

La sintomatologia clinica comdn es dolor abdo-
minal y/o trastornos del trénsito intestinal; el signo méas
significativo es la palpacion de una masa abdominal entre
el epigastrio y mesogastrio. El pancreatoblastoma se lo-
caliza con mayor frecuencia en la cabeza o el cuerpo del
pancreas, aunque hay reportes de localizacion en la cola
e incluso lesiones extrapancreaticas. Es una neoplasia en-
capsulada, de bordes bien limitados, consistencia blanda

y suele tener un gran tamafio. Las lesiones metastasicas
al momento del diagnostico son de 17 al 43% de los ca-
so0s; el lugar de metéstasis mas comun es en el higado y
raramente en ganglios linfaticos, bazo y pulmones.>”’

El tratamiento inicial del pancreatoblastoma fue la
reseccién quirdrgica Unicamente, y en la actualidad, se
ha contribuido con esquemas de quimioterapia sistémica
posterior a la reseccion quirdrgica. La combinacion con
la que se han obtenido los mejores resultados son Cispla-
tino, Doxorrubicina, Ifosfamida, Etopdsido y/o radiote-
rapia. El tratamiento quirdrgico con el logro de reseccion
completa, representa el factor principal en la determi-
nacion del prondstico, tanto en la etapa pediatrica como
en los adultos. Sin embargo, se han identificado otros
factores adversos, tales como la presencia de metastasis
sincrénicas 0 metacronicas, enfermedad irresecable al
momento del diagnostico, asi como la invasion vascular
adyacente y la enfermedad recurrente.”™

El objetivo de este trabajo es presentar las carac-
teristicas clinicas y resultado del tratamiento de un pa-
ciente pediatrico con pancreatoblastoma y revision de la
literatura.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de tres afios de
edad, sin antecedentes personales patoldgicos, ni heredo-
familiares de neoplasia maligna en su familia, asimismo,
se negd exposicidn a sustancias mielotoxicas.
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Padecimiento actual: lo inicié cuatro meses pre-
vios a su ingreso con dolor abdominal en mesogastrio y
aumento del volumen abdominal, agregandose después
vémitos ocasionales en el posprandio, con frecuencia de
una a dos por semana, sin otra sintomatologia. Se rea-
liz6 Ultrasonografia (USG) abdominal, donde se identi-
fico tumor abdominal, motivo por el que fue referido a
nuestra institucion. La exploracion fisica determind buen
estado general, con la Unica alteracion de que se palpa
tumor en hipocondrio izquierdo de consistencia pétrea,
bordes irregulares y doloroso a la palpacién. Resto de la
exploracion sin alteraciones.

Analitica hematoldgica con Hb de 12.2 gr/dl, Leu-
cocitos de 3180 mm3, plaquetas 385, 000 mm3, cuenta
diferencial normal. Niveles séricos de Alfa Fetoproteina
(AFP) 427ng/ml. En la tomografia computada de abdo-
men simple y contrastada se observa una masa tumoral
voluminosa, que involucra cuerpo y cola del pancreas,
de superficie lobulada, sobre todo en cara esplénica, con
densidad heterogénea, en donde alternan areas de tejido
solido, quisticas y de necrosis, que aumenta discretamen-
te su densidad con el medio de contraste. Comprime al
higado, sin infiltrarlo y se aprecia bien delimitada por una

capsula gruesa (véase figura 1).

En el andlisis histologico de la lesion tumoral re-
secada de manera completa se observaron dos compo-
nentes histologicos: células epiteliales y estromales. Las
epiteliales distribuidas en mantos de células pequefias,
de aspecto mono6tono, con escaso citoplasma, nucleos
redondos y ovales, cuya cromatina es gruesa; entre este
manto epitelial se observaron nidos de aspecto epiteliode
y algunas células grandes con diferenciacion escamosa y
queratinizacion individual. EI componente estromal se-
para al epitelial con tabiques de tejido conjuntivo de es-
pesor variable e hiperplasia de vasos sanguineos (véanse
figuras 2 y 3). Se realiz6 inmunohistoquimica, resultan-
do positivo para AFP, y focalmente positivo al Antigeno
Carcinoembrionario (ACE).

Se aplico el esquema de quimioterapia (PLADO)
que se basa en Vincristina 1.5 mg/m2/dia en dia 1, Cis-
platino (CDDP) 25 mg/m2/dia en dias 1 a 5, Doxorrubi-
cina 25 mg/m2/dia en dias 1 y 2, a intervalos de cada 21
dias por seis cursos. Una primera evaluacion tomogra-
fica fue hecha al final del tercer curso de quimioterapia
y la segunda al finalizar su esquema de tratamiento, en
ambos estudios sin datos de actividad tumoral. Inici6 su
vigilancia en octubre del 2014, y en abril del 2015 hubo
sospecha de recidiva de la enfermedad por imagenes de

Figura 1. En la tomografia computada de abdomen y contrastada se observa una masa heterogénea, bien delimitada por una capsula gruesa,
con multiples lesiones de aspecto quistico y areas de necrosis. Involucra cuerpo y cola del pancreas.
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tomografia, por consiguiente, se realizé laparatomia ex- sia reactiva sin datos de actividad tumoral, hasta el pre-
ploradora y toma de biopsia sin encontrar datos de tumor sente reporte lleva un seguimiento de 36 meses sin datos
activo; el reporte histopatoldgico concluy6 con hiperpla- clinicos ni radiolégicos de actividad tumoral.

Figura 2. Imagen microscopica 10X con HE. Muestra un manto de células epitelia-
les pequefias, de distribucion monétona, de escaso citoplasma, separadas por bandas
estromales.

Figura 3. (40X HE) Entre el tejido epitelial se observaron nidos de aspecto epi-
teliode y algunas células grandes con diferenciacion escamosa y queratinizacion
individual, asi como hiperplasia de vasos sanguineos.
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DISCUSION

En el ser humano, el cancer del pancreas represen-
ta alrededor de 3% de todas las neoplasias malignas; en el
grupo de menores de 20 afios ha sido registrado de 0.1%.
En un andlisis de 58 pacientes pediatricos con tumores
pancreaticos, Pérez y colaboradores sefialan una inciden-
cia ajustada para la edad y por género de 0.021 y 0.015
por cada 100,000 individuos menores de 20 afios para
hombres y mujeres, respectivamente. Se describe una
media de edad al momento del diagndstico de cinco afios.
Son lesiones de crecimiento lento, y pueden alcanzar un
tamafio entre 1 y 20 cm de didmetro, sus manifestaciones
clinicas son variables y con frecuencia inespecificas: se
registran casos que cursan asintomaticos, o bien, con sin-
tomas abdominales inespecificos como dolor abdominal,
fatiga, pérdida de peso, anorexia y vémitos. La ictericia
es poco comun, ésta se ha descrito cuando hay compre-
sion del tracto biliar. De 40 a 50% de los casos descritos

se asocian con el sindrome de Beckwith-Wiedemann.'°

Dicho sindrome se debe a una alteracién asociada
con desregulacion en el cromosoma 11p. La pérdida del
cromosoma 11p se produce en méas de 80% de los casos
de pancreatoblastomas; esta alteracién también se ha in-
formado en otras neoplasias como hepatoblastoma, neu-
roblastoma, rabdomiosarcoma y nefroblastoma, lo cual
sugiere una via genética comun en los tumores embrio-
narios. Ademas, el pancreatoblastoma ha sido reportado
como una manifestacion extracoldnica de la poliposis
adenomatosa familiar, que es causada por mutacion en la
linea germinal del gen APC.% 31

El pancreatoblastoma o carcinoma del pancreas
tipo infantil, puede surgir en cualquier parte del pancreas,
sobre todo se localiza, en la mitad de los casos, en la
cabeza e incluso se reportan a nivel extrapancreatico. A
nivel macroscépico es una tumoracion Unica, parcial o
completamente delimitada por una cépsula, con lobula-
ciones en sus margenes. En su interior contiene espacios
quisticos debido a necrdsis hemorrégica y degeneracion
quistica. A nivel microscépico tiene similitud histolégica
con el tejido pancreatico embrionario de ocho semanas

de gestacion. Estd compuesto por tejido epitelial en una
disposicion organoide acinar, trabecular o en formacio-
nes sélidas, separadas por bandas de estroma denso en
los que se dispersan islotes de células denominados cor-
pusculos escamoides, descritos también como rosetas,
caracteristica que distingue al pancreatoblastoma.*?

La imagen radioldgica que apreciamos en el caso
aqui presentado, reflejo el aspecto macroscopico de la
pieza quirdrgica resecada en la cabeza y cuerpo del pan-
creas. En la TAC se pueden apreciar los multiples quistes
en su interior y las areas de necrosis, asi como las lobu-
laciones de su superficie, si bien éstas son inconstantes
en la visualizacién por TAC, se reporta que hasta en 50%
de los casos, el pancreatoblastoma llega a tener un volu-
men considerable que hace dificil identificar el 6rgano
de origen, comprimir estructuras adyacentes e invadirlas
localmente.!®

En la etapa pediétrica, las neoplasias malignas del
pancreas son histoldgicamente diferentes; su curso bio-
I6gico tiende a ser mejor de lo que ocurre en la pobla-
cién adulta.® Su comportamiento clinico es muy variado,
incluso en la misma etapa pediatrica. Asi, por ejemplo,
Roul y colaboradores®® describen 16 casos de pancreato-
blastoma congénito, quienes tuvieron una media de edad
de trece semanas al momento del diagnostico; 68% fue
masculino y de todos ellos, 43% se asocio al sindrome
de Beckwith-Wiedemann. De los 16 casos, doce fueron
sometidos a reseccién completa como Unico tratamiento,
en tanto la sobrevida libre de enfermedad fue de 100%,
con un seguimiento de diez meses hasta los 29 afios.™® En
otras series de casos se describe una edad media al diag-
nostico de seis afios, en 23% de ellos, la neoplasia fue
intrapancreatica; el 50% de los casos limitado por una
capsula y 24% con infiltracion extrapancreatica (gan-
glios linfaticos regionales, higado y pulmones). De los
21 casos, en trece lograron reseccion completa, el resto
fue sometido a reseccion incompleta o solo biopsia, de
este Ultimo grupo, a seis les administraron quimioterapia
y a dos, radioterapia, para después en un segundo proce-
dimiento quirdrgico llegar a su reseccién completa. El
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esquema de quimioterapia de aplicado fue Cisplatino y
Doxorrubicina registrando una sobrevida libre de enfer-
medad a dos afos del 67+/- 13%.14 15

El pancreatoblastoma es una neoplasia maligna
que requiere un abordaje multidisciplinario. El control
completo de la enfermedad se logra con la reseccion
completa de la enfermedad, tal como ocurri6 en el pri-
mer evento quirlrgico en el presente caso, y esquema de
quimioterapia sobre todo sustentada con el Cisplatino y
Antraciclinas. La sobrevida libre de enfermedad a cin-
co afios, sin embargo, aun se considera insatisfactoria.
El prondstico esta ligado a la posibilidad de alcanzar la
reseccion completa de la lesion y a la ausencia de enfer-
medad mestastasica al momento del diagndéstico.®

CONCLUSION

El pancreatoblastoma es una neoplasia rara en pe-
diatria, se debe establecer el diagndstico diferencial con
lesiones quisticas congénitas, como quistes mesentéricos
y otros tumores embrionarios como teratoma y neuro-
bastoma. Factores pronosticos para alcanzar sobrevida
libre de evento, hasta el momento se estan considerando
la reseccion completa de la lesion tumoral, la ausencia
de enfermedad mestatésica al momento del diagnostico y
el esquema de quimioterapia neoadyuvante con base en
Platino y Doxorrubicina ante la imposibilidad de resec-
cién completa en un primer tiempo quirdrgico y quimio-
terapia adyuvante cuando aquella se alcance, en algunas
series de casos se ha incluido también a la radioterapia.
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