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Resumen

El pancreatoblastoma es una neoplasia maligna pediatrica poco frecuente. El
tratamiento de eleccién es la reseccién quirdrgica completa. Sin embargo, su elevado
tamafo, la infiltracién local o las metastasis a distancia, con frecuencia lo hacen
irresecable. La infrecuencia de esta entidad motiva que actualmente no se cuente con
un régimen terapéutico estandar. Presentamos el caso de un nifio de 4 afios de edad
que present6é distension y dolor abdominal, junto con hepatomegalia y elevados
niveles séricos de a-fetoproteina. Estudios por imagenes demostraron la presencia de
una lesion tumoral pancreéatica y multiples lesiones nodulares en higado, cuyas
biopsias permitieron diagnosticar un pancreatoblastoma. En tal instancia el paciente
recibio tratamiento quimioterapico neoadyuvante en bloques, combinando cisplatino y
doxorrubicina. Posteriormente, se practicO una cirugia programada en donde se
reseco la lesion pancreatica primaria, obteniéndose un espécimen de 7 x 6 cm y 150
gramos, circunscripta y nodular. Dado la extensién del compromiso metastasico,
actualmente el nifio se encuentra en plan de trasplante hepético.



Introduccién

Pancreatoblastoma es el término asignado a una neoplasia maligna poco frecuente [1]
que remeda el desarrollo pancreético fetal a las 7 semanas de gestacion [2]. Suele
afectar a nifios pequefios, preferentemente de sexo masculino, presentdndose
clinicamente como una masa abdominal, como dolor abdominal o como una ictericia
obstructiva [3]. La infrecuencia de la entidad y lo poco especifica de su sintomatologia
convierten al pancreatoblastoma en un verdadero desafio diagndéstico para oncologos
y cirujanos, maxime al no disponerse de guias estandarizadas para tal fin [1,4]. Al
tratarse de una neoplasia biolégicamente agresiva, puede resultar irresecable al
momento del diagnostico, requiriéndose quimioterapia heoadyuvante para la reduccién
tumoral. En los casos localizados se requiere la reseccién completa de la lesion, sin
embargo el manejo resulta dificultoso cuando la neoplasia se extiende fuera del
pancreas o cursa con metéstasis a distancia, dado que, asimismo, no se cuenta con
regimenes terapéuticos estandarizados [4]. Para contribuir en este aspecto,
presentamos el caso de un nifio de 4 afos de edad con un pancreatoblastoma y
multiples metastasis hepaticas al momento del diagnéstico.

Caso clinico

Paciente de 4 afos, caucasico y de sexo masculino sin antecedentes de neoplasias
familiares, que present6 sindrome de impregnacion con regular estado general, de dos
meses de evolucion segun la referencia de sus padres. En la evaluacion clinica
evidencio dolor y distension abdominal ademas de hepatomegalia. Se solicito
laboratorio completo hallandose como datos de importancia anemia, niveles muy
elevados de a-fetoproteina (352050 ng/ml; rango normal: <20 ng/ml), bajos niveles de
gonadotrofina coriénica subunidad beta (1,9 mUl/ml) y niveles elevados de lactato
deshidrogenasa (1615 UI/L). Los niveles de catecolaminas en sangre y orina
resultaron negativos. Se realiz6 ecografia abdominal que demostr6 hepatomegalia
irregular con ecoestructura heterogénea por la presencia de mudultiples nédulos
ecogénicos, distribuidos aleatoriamente, sugestivos de metastasis. Pancreas no
evaluable. Seguidamente se efectu6 TAC de abdomen y pelvis, con y sin contraste: en
cuerpo y cola de pancreas se observd una lesién tumoral de limites definidos,
heterogénea, con areas hipodensas en su interior, sugestivas de necrosis, y una
aparente pseudocapsula. Midié: DAP 75x, DT 57x, TL 101 mm, desplazando el rifidn
izquierdo y la arteria esplénica en sentido cefélico y posterior, el uréter izquierdo en
sentido dorsal y las asas intestinales en sentido caudal. Higado incrementado de
tamafio y heterogéneo, por la presencia de mudltiples nédulos hipodensos. El
centellograna 6seo corporal total no demostr6 focos de captacién patolbgica.
Glandulas suprarrenales sin alteraciones significativas.

El paciente evolucion6 desfavorablemente: presenté un abdomen agudo quirdrgico por
lo que se le practicO una laparotomia explorada, observandose una lesiébn nodular
hepatica en el I6bulo izquierdo, con superficie erosionada y sangrante, de la cual se
tomaron biopsias. El estudio histopatolégico con tincibn de hematoxilina y eosina
(H&E) evidenci6 escasas trabéculas hepaticas infiltradas por una proliferacion
neoplasica maligna pobremente diferenciada constituida por células redondas o
poligonales de tamafio intermedio y citoplasmas amplios, con areas de necrosis y
hemorragia. Se realizo técnicas de inmunohistoquimica, resultando las células
neoplasicas: positivas para vimentina, citoqueratina (AE1-AE3), 3-catenina, Ki67 (en el
80% de los nucleos neoplasicos) y focalmente para CEA. Por otro lado, resultaron
negativas para: enolasa neuronal especifica, cromogranina y Hepparl. Los hallazgos
previos, junto al contexto clinico del paciente, sugieren metastasis hepatica por
pancreatoblastoma.



El paciente ingresé a terapia intensiva y a su egreso, en la sala de internacion,
comenz6 con tratamiento antineoplasico en bloques, con cisplatino 56 mg/m? y
doxorrubicina 21 mg/m?.

Luego del tratamiento neoadyuvante y estando en condiciones de una cirugia
programada, se practicd la exéresis del tumor pancreatico que consisti6 en su
abordaje a través de la transcavidad de los epiplones, ubicandolo en cola y cuerpo del
organo. Se procedid a la seccion del borde inferior con liberacion de los vasos
correspondientes, posterior seccion por tejido pancreético sin lesion y, finalmente,
seccion del borde superior, respetandose vasos esplénicos. Del procedimiento anterior
(pancreatectomia de cuerpo y cola) se obtuvo una lesiéon de 7 x 6 cm con un peso de
150 gramos, circunscripta y nodular. Al corte, superficie amarillenta con areas sélidas y
sector central friable. Las secciones histoldgicas demostraron la presencia de un
pancreatoblastoma, con amplias &areas de necrosis y dos nodulos periféricos
residuales. Técnicas inmunohistoquimicas adicionales demostraron positividad de
membrana para E-cadherina y vascular endotelial growth factor (VEGF).

En la actualidad el paciente se encuentra bajo seguimiento médico y en plan de
trasplante hepéatico.

Discusiodn

En 1971 Frable WJ y col. fue el primero en caracterizar histolégica y
ultraestructuralmente al pancreatoblastoma [5], mientras que Horie Ay col. contribuyd,
ademas, con su posible morfogénesis. En este sentido, planted su origen en el esbozo
pancreatico ventral, como resultado de un desarrollo embriolégico anomalo [6,7], lo
que explicaria su localizacion preferente en la cabeza del 6rgano. Sin embargo, en
ocasiones pueden ubicarse en la cola del pancreas [8].

El pancreatoblastoma representa el 0.2% de la totalidad de las neoplasias del érgano,
siendo el mas frecuente dentro de la edad pediatrica (edad media de 5 afos) [9,10].
En un estudio de cohorte, la entidad represent6 el 16% del conjunto de neoplasias
malignas primarias pancreaticas durante la edad pediatrica, con una edad media de
presentacion de 5.5 afios [11]. Asimismo, dicho estudio sefala que puede presentarse
dentro del contexto de un sindrome hereditario como el de Beckwith-Wiedemann o la
Poliposis Adenomatosa Familiar, lo cual sugiere una patogénesis relacionada con
alteraciones en los cromosomas 11 y 5 respectivamente [3,11]. Se origina en el
componente epitelial del pancreas exocrino, al igual que el adenocarcinoma, el
carcinoma adenoescamoso, el carcinoma de células acinares y el tumor pseudopapilar
sélido [12]. Su lento crecimiento determina que con frecuencia se manifieste como una
masa abdominal de gran tamafio, lo que dificulta habitualmente la identificacion de su
6rgano de origen [13]. Asimismo, suele cursar con niveles séricos elevados de a-
fetoproteina [14] debido al desarrollo embriolégico comun del pancreas e higado,
ambos derivados del intestino anterior. En estas circunstancias, puede ser empleado
como indicador de respuesta al tratamiento y seguimiento evolutivo del paciente [7,15].

Macroscépicamente se trata de una lesion frecuentemente encapsulada, lobulada y
sélida, con superficie de corte heterogénea, necrética o hemorragica, y un diametro
mayor medio que podria alcanzar los 11 cm. [16,17]. MicroscOpicamente, la neoplasia
se caracteriza por ser ricamente celular, citolégicamente uniforme y organizada en
nidos y playas, con tendencia a conformar estructuras acinares [2,3,6,15]. Una
caracteristica importante y con valor diagnéstico es la conformacién de nidos
vorticilares de células fusiformes de aspecto escamoso (corpusculos escamoides), que
exhiben ocasional queratinizacion, los que contribuyen con el diagnéstico diferencial
del carcinoma de células acinares. El estroma tumoral resulta relativamente



abundante, en especial durante la edad pediatrica, el cual puede eventualmente
demostrar componentes heterdlogos como hueso o cartilago.

Las técnicas inmunohistoquimicas revelan expresion difusa de membrana para
citoqueratina (AE1-AE3) y antigeno epitelial de membrana (EMA), mientras que en
sectores de diferenciacién acinar suelen detectarse enzimas tipicas del pancreas
exocrino tales como tripsina, quimiotripsina y lipasa, esta ultima expresada en menor
proporcion [17]. Asimismo, en sectores sélidos y sin clara diferenciacion acinar, el
pancreatoblastoma puede presentar inmunoreacrividad para cromogranina,
sinaptofisina y enolasa neuronal especifica, lo cual dificulta el diagnéstico diferencial
especialmente en biopsias pequefias. En este sentido, algunos autores sefialan que la
expresion nuclear aberrante de B-catenina y la pérdida de la expresién de membrana
para E-cadherina son caracteres propios del tumor pseudopapilar sélido de pancreas,
otra entidad que debe ser considerada en el diagnéstico diferencial [18]. VEGF es un
factor de crecimiento pro-angiogénico involucrado no solo durante el desarrollo
pancreatico normal, sino que también participa del crecimiento tumoral y sus
metastasis [19]. En el caso presentado, su expresion inmunohistoquimica fue intensa 'y
difusa en la lesién pancreatica primaria, coincidente con su debut metastasico.

En el estudio realizado por Bien E y col. [1] se plantea como tratamiento de eleccién la
reseccion completa tanto al momento del diagnéstico como posterior al tratamiento
guimioterapico (sobrevida a 5 afios: 30%-50%). En este sentido, consideran que el
tamafio tumoral no se correlaciona con la posibilidad de su reseccién completa ni con
su curso evolutivo. Sin embargo, en los casos técnicamente irresecables, se acepta el
tratamiento quimioterapico previo, con respuesta 6ptima al empleo de drogas tales
como ciclofosfamida, etopdésido, cisplatino o doxorrubicina [1,12,20]. En estos casos la
radioterapia también podria cumplir un rol, aunque su empleo es limitado dada la
morbilidad que puede ocasionar, especialmente al considerar que los pacientes con
pancreatoblastoma suelen ser nifios pequefios [1]. Ademas, se plantea la opcion del
trasplante hepatico en aquellos casos con metastasis masivas sobre dicho érgano [4].

Finalmente, en el trabajo realizado por Dhebri AR y col. [21] se presentan ciertos
factores que influyen sobre el prondstico de los pacientes con pancreatoblastoma. En
el andlisis univariado se observé que la presencia de metastasis sincrénicas o
metacronicas, la irresecabilidad de la neoplasia al momento del diagndstico y una
edad mayor a los 16 aflos empobrecieron el prondstico. Por otro lado, el andlisis
multivariado detectd que la reseccidn quirargica completa y el desarrollo de metastasis
post-quirargicas influyen de forma independiente sobre la supervivencia a largo plazo,
no sucediendo lo mismo con las recurrencias locales.

Conclusioén

El pancreatoblastoma es una neoplasia maligna poco frecuente, que suele presentarse
como una masa abdominal de lento crecimiento y niveles séricos elevados de a-
fetoproteina, la cual debe ser siempre considerada frente a un nifio pequefio, siendo
un verdadero desafio diagndstico para oncoélogos, cirujanos y patélogos. Por tal
motivo, es necesario recabar la mayor cantidad de informacion clinica y
complementaria al momento de realizar la toma de muestra quirtrgica. El tratamiento
de eleccion es la reseccién completa de la neoplasia primaria, aunque también se
incluye el tratamiento quimioterapico neoadyuvante y, eventualmente, el trasplante
hepatico en casos con metastasis masivas. El caso presentado ilustra las
caracteristicas de la entidad y las estrategias actualmente disponibles para el abordaje
terapéutico del paciente.
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Figuras

Figura 1. A, TAC que demuestra higado incrementado de tamafio y heterogéneo, por
la presencia de multiples nédulos hipodensos; B, en cuerpo y cola de pancreas se
observé una lesion tumoral de limites definidos, heterogénea, con &reas hipodensas
en su interior, sugestivas de necrosis, y una aparente pseudocapsula; C, aspecto
macroscopico de la lesion pancreética de 7 x 6 cm y un peso de 150 gramos,
circunscripta, nodular con superficie externa congestiva; D, superficie de corte
amarillenta con areas sélidas y sector central friable, necrético.

Figura 2. A, Imagen histolégica correspondiente a la biopsia de uno de los nodulos
hepaticos, inicial en la secuencia diagnostica (H&E 200X); B, en relacién con la
proliferaciébn neoplasica se observaron trabéculas hepaticas residuales (H&E, 200X);
C, la expresion inmunohistoquimica para Hepparl fue positiva solo en el parénquima
hepatico (IHQ, 200X); D, Imagen histol6gica correspondiente a la reseccion quirdrgica
de la lesién tumoral pancreatica, cuyas caracteristicas resulto similar a la observada
en la biopsia hepética previa (H&E, 200X); E, las células neoplasicas presentaron
moderada anicocariosis, nucléolos visibles y citoplasmas amplios ocasionalmente
vacuolados (H&E, 200X), las que demostraron positividad para citoqueratina (F), E-
cadherina (G), Ki67 en el 80% de la proliferacion (H) y VEGF (1) (IHQ, 200X).



