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RESUMEN

Introduccion: EI tumor melandético neuroectodérmico de la infancia (TNMI) es una
neoplasia rara y benigna, de origen en la cresta neural. Afecta principalmente a nifios
menores de un afo, y se localiza en la cabeza, cuello, epididimo, testiculos, ovarios, tejido
blando y huesos de las extremidades. Las metastasis suelen ser en ganglios linfaticos y el
sistema nervioso central. Presentamos un caso inusual de un paciente con TNMI
recidivante resecado a los 2 afios, que desarroll6 un carcinoma pulmonar primario a los 6
afios, una asociacion no reportada previamente en la literatura.Objetivo: Analizar un caso
clinico de un paciente pediatrico con antecedentes de (TNMI), destacando su diagnéstico,
evolucion y respuesta terapéutica. Materiales y métodos: Se recolectd informacion sobre
el caso en el sistema medico del Hospital de Nifios Dr. Jorge Lizarraga y se realiz6 una
revision de la literatura cientifica. Resultados: Tras estudios de imagenes y biopsia, se
confirmé el diagndéstico de Carcinoma Mioepitelial Pulmonar Primario (CMPP). Se inicid
quimioterapia, con una evolucion clinica favorable. Este caso representa el primer
registro pediatrico documentado en el hospital con respuesta positiva al tratamiento.
Conclusion: Este caso subraya la importancia del seguimiento a largo plazo en pacientes
con TNMI, debido a la posibilidad de desarrollar neoplasias pulmonares primarias.
Ademas, resalta la necesidad de estudios adicionales para determinar la historia natural y
el manejo 6ptimo del CMPP en nifios.
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ABSTRACT

Introduction: Melanotic Neuroectodermal Tumor of Infancy (MNTI) is a rare neoplasm
of neural crest origin, with just over 500 reported cases. It is benign and rapidly growing,
typically occurring in children under one year of age. It primarily affects the head and
neck, with additional reported sites including the epididymis, testicles, ovaries, soft tissue,
and bones of the extremities. Metastases have been reported mainly in lymph nodes and
the central nervous system (CNS), with no documented cases of respiratory metastasis or
association with primary lung tumours. We present the case of a pediatric patient who
underwent resection for recurrent MNTI at two years of age and subsequently developed
a primary myoepithelial lung carcinoma (PMLC) at six years old. Objective: To analyze
a clinical case of PMLC in a pediatric patient with a history of MNTI, emphasizing its
diagnosis, progression, and therapeutic response. Materials and Methods: Case
information was collected from the Dr. Jorge Lizarraga Children's Hospital medical
system, and the scientific literature was reviewed. Results: Imaging studies and biopsy
confirmed the diagnosis of PMLC. The patient underwent chemotherapy, with a
favourable clinical outcome, representing the first documented pediatric case with a
positive response to treatment in this hospital. Conclusion: This case highlights the
importance of long-term follow-up in patients with MNTI, given the potential
development of primary pulmonary neoplasms. It also highlights the need for further
studies to better understand the natural history and optimal management of PMLC in
children.

Keywords: Neuroectodermal Tumor Melanotic, primary myoepithelial lung carcinoma,
Lung Neoplasms, immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El tumor melanético neuroectodérmico de la infancia (TMNI) es una neoplasia rara,
generalmente benigna, que se presenta con mayor frecuencia en lactantes durante el
primer afio de vida. Su localizacién méas comdn es en la region maxilar anterior, aunque
se han descrito casos en otras localizaciones anatomicas. Esta entidad se caracteriza por
su rapida tasa de crecimiento y su potencial de recurrencia local, lo cual plantea desafios
diagndsticos y terapéuticos.

Por otro lado, las neoplasias pulmonares primarias en edad pediatrica constituyen una
entidad excepcional. Entre estas, los carcinomas mioepiteliales pulmonares representan
un subgrupo extremadamente infrecuente de tumores de estirpe epitelial y mioepitelial,
descritos en su mayoria en adultos, con muy pocos casos documentados en pacientes
pediatricos. Estas neoplasias se originan en glandulas submucosas bronquiales y suelen
exhibir un comportamiento clinico variable, oscilando entre patrones indolentes y otros

mas agresivos dependiendo de su histologia y grado de diferenciacion (3,6, 7).
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La literatura reporta multiples casos de carcinomas mioepiteliales pulmonares primarios,

con diferentes grados de diferenciacion y presentacion clinica (1,5,6,10). Sin embargo,
los reportes en pacientes pediatricos son escasos. En un estudio de caso, Kridis et al.
documentan una presentacion ambigua de esta entidad en un nifio, destacando la
dificultad diagndstica ante la ausencia de criterios morfologicos especificos y la
necesidad de estudios inmunohistoquimicos exhaustivos para su confirmacion (12). Del
mismo modo, Filisetti et al. describen el primer caso documentado de carcinoma
mioepitelial primario que comprometio la totalidad del pulmon en un paciente pediatrico,
requiriendo tratamiento quirdrgico radical con colocacion de protesis (14).

La coexistencia de un tumor melanotico neuroectodérmico con una neoplasia pulmonar
maligna en la infancia representa una asociacion inédita y clinicamente desafiante. Esta
situacion abre interrogantes sobre la posible predisposicién bioldgica o sindrémica que
pueda conectar ambas entidades, asi como sobre las implicaciones diagnosticas,
terapéuticas y pronosticas de su presentacion simultanea. El presente trabajo tiene como
objetivo reportar y analizar un caso clinico de TMNI asociado a una neoplasia pulmonar
en edad pediatrica, constituyendo una asociacion extremadamente infrecuente que
amerita discusion desde el punto de vista clinico, radiolégico, anatomopatoldgico y
terapéutico. Asimismo, se realiza una revision de la literatura sobre los tumores
pulmonares mioepiteliales en poblacion pediatrica, en funcion de contextualizar este

hallazgo y aportar a la escasa evidencia disponible en la literatura médica actual (12-14).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, observacional y retrospectivo, centrado en la
presentacion clinica de un paciente pediatrico diagnosticado con tumor melanético
neuroectodérmico de la infancia (TMNI), asociado de forma concomitante a una
neoplasia pulmonar primaria. El caso fue atendido en una institucion hospitalaria de tercer
nivel, y su abordaje fue llevado a cabo por un equipo multidisciplinario conformado por
especialistas en pediatria, oncologia, cirugia toracica, radiologia y anatomia patolégica.
La informacion clinica fue obtenida a través de la revision detallada del expediente
médico, incluyendo la historia clinica, estudios de imagenes (radiografias, tomografia
computarizada), reportes quirdrgicos y anatomopatologicos, asi como los resultados de
estudios inmunohistoquimicos.
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El diagndstico de ambas lesiones se sustentd en hallazgos histopatoldgicos e

inmunohistoquimicos conforme a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
para tumores de tejidos blandos y pulmon. Paralelamente, se llevo a cabo una revision
narrativa de la literatura cientifica con el fin de contextualizar el caso y contrastarlo con
reportes similares. Para ello, se utilizaron bases de datos biomédicas como PubMed,
Scopus y SciELO, empleando palabras clave como “pulmonary myoepithelial
carcinoma", "melanotic neuroectodermal tumor of infancy"”, "pediatric lung neoplasm™ y
"case report”. Se incluyeron articulos en inglés y espafiol publicados entre 1970 y 2023,
seleccionando aquellos que presentaran casos clinicos o revisiones relevantes. Las
referencias seleccionadas fueron citadas conforme a las normas de Vancouver (1-15).

Este estudio cumple con los principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki,
asi como con las normas de buena practica clinica. Se garantizé la confidencialidad y
anonimato del paciente, y se obtuvo el consentimiento informado por escrito por parte de
los padres o representantes legales para la utilizacién de la informacién clinica y la

publicacidn del presente reporte con fines cientificos.

PRESENTACION DEL CASO

Motivo de consulta y enfermedad actual

Escolar masculino de 6 afios de edad, quien inicia enfermedad actual el 2 de junio de
2023, caracterizada por fiebre que no remitia con analgésicos comunes, posteriormente
tos seca, dolor torécico y dificultad respiratoria progresiva, acudiendo a emergencia del

hospital 2 meses posterior al inicio de la sintomatologia donde es ingresado.

Imagen 1.
Enfermedad actual 2023
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Antecedentes relevantes

Al afio de edad presentd tumoracion redondeada vascularizada a nivel de region parietal
izquierda, cuya biopsia y estudio inmunohistoquimica reportaron: Tumor melandtico
neuroectodérmico de la infancia: con inmunorreactividad positiva a: Citoqueratina (CK)
AE1/AE3, vimentina, melan A, sinaptofisina, enolasa y proteina S100 en las células
tumorales e inmunorreactividad negativa a: actina del musculo liso (AML), desmina
CD99, HMB45, antigeno carcinoembrionario (CEA), CD117 y receptor de androgenos
en las células tumorales. Ki67 con actividad proliferativa 90%. Se realiza tratamiento con
reseccion y cauterizacion

Imagen 2.

Tumor melanético neuroectodérmico en cuero cabelludo a los 6 meses de vida.

Imagen 3.
A Tumor melanético neuroectodérmico recidivante en cuero cabelludo a los 2 afios de

vida y B exéresis del tumor.
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A los 2 afios de edad, presento recurrencia de la tumoracion de mayor tamafo con areas

necraticas, a los 4 afos de edad se realizd reseccion quirdrgica completa de la lesion.

Diagndsticos de ingreso
« Neumonia adquirida en la comunidad bilateral complicada con derrame

e Tumor melanotico neuroectodérmico de la Infancia (resuelto)

Examen fisico: Paciente ingresa en medianas condiciones generales, eutérmico,
hidratado, palidez cutanea, mucosa leve. Presentaba cicatriz residual con alopecia en
region parietal derecha, predominantemente, con lesiones descamativas en su superficie.
Térax: simétrico, con tiraje subcostal e intercostal leve. Ruidos respiratorios audibles en
ambos hemitorax, sin broncofonia, disminuidos en region basal posterior bilateral.
Vibraciones vocales normales en ambos hemitérax. Abdomen blando, depresible, sin
megalias. Neurologico: activo, buena respuesta a estimulos.

Se realiza estudio radioldgico de torax, apreciandose lesiones radiopacas, redondeadas,
maultiples en region mediastinica y periférica del térax. Es evaluada por el servicio de
Neumonologia considerandose patologia neoplésica pulmonar, por lo que se solicita
ecografia y Tomografia Axial Computarizada (TAC) de térax.

Imagen 4.

Radiografia de térax a los 6 afios de edad
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La ecografia toracica (Imagen 4) muestra lesiones de aspecto gelatinoso de bordes

irregulares en pleura visceral y parietal de aspecto mamelonado, compatible con
infiltracion pleural y discreto derrame pleural de aproximadamente 20 ml. Estudio del
liquido pleural: Citoquimico normal, inmunohistoquimica negativa, citomorfologico

negativo para células malignas.

Imagen 5.
Lesiones pleurales observadas por ecografia

El estudio tomogréfico de térax revela lesiones infiltrativas de aspecto tumoral bilateral
cerca del area de mediastino en el lado derecho y lesiones periféricas cerca del area

pleural, bilateral.

Imagen 6.
Vista sagital de la tomografia computarizada que muestra lesiones parenquimatosas y

periféricas
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Imagen 7.

Gammagrama 6seo: imagenes obtenidas muestran captacion homogeénea y simétrica de
radio trazador concluyendo: estudio gammagréafico normal sin evidencia de diseminacion

0sea de enfermedad de base.

ANGEL VIVAS 6ANOS - SCAN OSEQ TF CRANEO 1741023 |
- __Static Image Report.

167

En vista de cuadro respiratorio se inicia quimioterapia a los 3 dias de su ingreso al centro
(8 en total hasta la documentacién) con ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, 1 mes
después desaparece sintomas respiratorios, hay presencia de derrame pleural en nuevo
estudio radiologico por lo que se decide realizar toracocentesis, se realiza nuevo
citoquimico e inmunohistoquimico donde reportan dentro de la normalidad, 2 meses
posterior le realizan nuevo control tomogréafico donde se evidencia: lesiones infiltrativas
de predominio del campo pulmonar derecho y disminucién de las lesiones tumorales del
lado izquierdo, se realiza nuevo estudio ecografico que reporta lesiones tumorales de
aspecto gelatinoso en pleura visceral y parietal de menor tamafio que estudio por lo que
deciden hacer estudio de biopsia citologia y estudio inmunohistoquimico.

Biopsia pleuropulmonar: Infiltracién por neoplasia de patron arquitectural tubular y
glomeruloide observada en el 95% del total de los cilindros examinados, infiltrando
fragmentos de tejido fibroconectivo y focalmente con relacion a parénquima pulmonar.
Proliferacion de células cuboideas de citoplasma eosinofilico claro de bordes poco
definidos, nucleos hipercromaticos variables en tamario e irregulares con mitosis. No hay

embolismo tumoral.

Mas Vita. Revista de Ciencias de Salud

Volumen 7. N° 2 abril-junio 2025 / e-ISSN: 2665-0150




L ! y L
i 3 \
1 J o - = | i L
i ! i . ; %
1 F y [}
L 5 ¥ ¥
1 i i 1
i) g
i # e
_— { oo, s 5 -

REVISTA DE CIENCIAS DE LA SALUD

Citologia e inmunohistoquimica pulmonar: citocentrifugados constituidos por eritrocitos,

linfocitos tipicos, escasos neutrofilos, hemosider6fagos y atipicos celulares. Con
inmunorreactividad citoplasmatica positiva a: CK, AE1/AE3, AME, anticuerpo
monoclonal CD99, proteina S100, proteina INI1, proteina p63 en las células tumorales y
negativa a: desmina, sinaptofisina, enolasa, melan A, anticuerpo monoclonal HMB45,
CEA, Factor de Transcripcion Tiroidea 1 (TTF1), gen ERG, CD34, CD31. Actividad
proliferativa a proteina nuclear (Ki67) del 4 %. Diagndstico inmunohistoquimico
compatible con: Neoplasia primaria pulmonar de origen mioepitelial con histogénesis
distinta al tumor melandtico neuroectodérmico diagnosticado en el 2018. Las
caracteristicas inmunohistoquimicas se reportaron como sugestivas de carcinoma

pulmonar primario mioepitelial.

DISCUSION

El TNMI de la infancia comunmente tiene un patrén de crecimiento infiltrativo y las
limitaciones anatdmicas a menudo conducen a una reseccion incompleta y recurrencia
local, lo que requiere multiples operaciones quirargicas, debido a que esta patologia
puede imitar una neoplasia maligna y tratada de forma agresiva, el reconocimiento de este
tumor raro es crucial para los patdlogos. Su metastasis es poco comun y solo se han
reportado diseminacion a ganglios linfaticos y SNC. La literatura seleccionada no reporta
asociacion a tumores primarios pulmonares.

Por su parte, el CMPP es una neoplasia gque surge de las glandulas bronquiales del tracto
respiratorio inferior, extremadamente rara. Hasta el momento se han registrado pocos
casos en adultos y escasa informacion en pediatria. Los tumores epiteliales-mioepiteliales
se originan en las glandulas salivales y comprenden el 1% de todos los tumores primarios.
El carcinoma epitelial-mioepitelial se describid por primera vez en las glandulas salivales
en 1972. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado este carcinoma
como un tumor maligno compuesto por proporciones variables de dos tipos de células
que tipicamente forman estructuras similares a conductos (1,2). El diagnéstico se basa
enteramente en evaluaciones histologicas e inmunohistoquimicas. Estos tumores son
extremadamente raros en el pulmon. Incluyen el carcinoma mucoepidermoide, el
carcinoma adenoide quistico, el carcinoma de células acinicas, el oncocitoma, el
carcinoma epitelial-mioepitelial, el mioepitelioma benigno y los tumores mixtos (3,4,5).
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El CMPP es una neoplasia rara que se cree que surge del bronquio submucoso. Estas

glandulas se consideran una forma de glandulas salivales menores. El carcinoma
mioepitelial pulmonar primario es un tumor maligno de grado relativamente inferior; sin
embargo, muestra altas tasas de metastasis a distancia. La morfologia de las células
mioepiteliales neoplasicas varia dentro del tumor e incluye principalmente cuatro tipos
morfolégicos: los tipos fusiformes, plasmocitoides, transparentes y epitelioides.

Aunque el CMPP suele ser positivo para anticuerpos tanto para las células epiteliales
como para las células del masculo liso, la reactividad inmunohistoquimica también varia
entre los diferentes tipos de células (4). Segln la literatura, las células mioepiteliales
fusiformes son persistentemente positivas para AME, pero muestran una inmunotincion
variable para CK, mientras que las células mioepiteliales plasmocitoides, claras y
epitelioides son positivas para CK y muestran una inmunotincion variable para AME. El
S-100 se considera el mejor marcador de diagndstico (7). EI CMPP es consistentemente
positivo para vimentina, S-100, proteina p63 y Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP).
El diagndstico diferencial del CMPP dependera principalmente de la morfologia de las
células mioepiteliales neoplasicas predominantes en el tumor, pero es probable que sea
un problema en pequefias muestras de citologia y biopsia endobronquial. Algunos autores
recomiendan descartar lesiones metastésicas de la glandula salival. El diagnéstico
diferencial incluye  mioepitelioma, leiomioma/leiomiosarcoma, carcinoma
mucoepidermoide y tumor de células claras de pulmén. La separacién del carcinoma
mioepitelial del mioepitelioma se basa principalmente en anomalias celulares,
crecimiento infiltrativo, figuras mitoticas y necrosis.

En cuanto a la inmunorreactividad del tumor para CK y p63, cuél es el marcador mas Util
para ayudar a discriminar los tumores mioepiteliales de otros tumores mesenquimales,
como el leiomioma/leiomiosarcoma o el tumor de células claras de pulmon. Pero el
carcinoma mucoepidermoide suele estar compuesto por células epidermoides, células
mucosas y células intermedias. En un articulo Hysi y cols. publicado en 2011 el cual
recoge informacion de otros reportes de casos, sefiala que en los que se trataron mediante
cirugia adecuada no hubo recurrencias locales, 7 pacientes desarrollaron metastasis, ya
sea sincrénica en el momento de la reseccion o que se presentd como recurrencia
metacrdnica, incluida metastasis al contralateral pulmén (5), el antebrazo y la cadera, (6)
el higado (7,8) y el cerebro. (9)
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El periodo de seguimiento oscil6 entre 4 meses y 5 afios. Un paciente murio de metastasis

cerebral 11 meses después de la cirugia. (9) Un paciente muridé a los 14 meses de
adenocarcinoma metastasico sincrdnico (6). Otro paciente desarroll6 metastasis hepatica
y muri6 5 afios despues de la operacion (6). Dos pacientes estaban vivos con la
enfermedad (10) y otros estaban libres de la enfermedad en intervalos de seguimiento
relativamente cortos. Con base en estos datos, se puede argumentar CMPP es un tumor
altamente maligno. Sin embargo, este paciente no mostro signos de metéastasis.

Es necesario sefialar que los pacientes de la literatura que no desarrollaron metastasis
tuvieron la tasa de mitosis tumoral mas baja de 5/10 High Power Field (HPF) con el indice
de proliferacion nuclear Ki-67 fue inferior al 5%. En este paciente fue menor al 4% y en
estos casos no suele presentarse recurrencia ni metéstasis con un periodo de seguimiento
de 4 meses. Este hecho sostiene que la tasa mitotica y el indice de proliferacion nuclear
Ki-67 pueden ser un factor pronostico importante del resultado clinico y la supervivencia
Debido a la baja incidencia, no existen directrices sobre la estrategia terapéutica 6ptima
(11). Hasta el momento, solo se han registrado tres casos pediatricos (12,13).

El primer paciente padecia una enfermedad metastasica avanzada con desaparicién de la
opacidad pulmonar de forma espontanea y sin tratamiento alguno (12); el segundo caso
fue un carcinoma mioepitelial primario de pulmén (PMC-L) relativamente pequefio en
un nifio de 7 afos tratado quirargicamente (13). Uno de los casos mas recientes se tratd
de un nifio de 7 afios que se sometio a neumonectomia total con colocacion de un expansor
tisular relleno de suero fisiologico en el espacio pleural, como se ha informado en
experiencias previas para evitar el sindrome posneumonectomia(14,15).

El tratamiento del CMPP representa un desafio. Algunos autores consideran que el
primario implica reseccion quirdrgica completa seguida de radioterapia (7). En caso de
enfermedad metastasica, la quimioterapia y la radioterapia son los tratamientos estandar,
incluso si no hay informacion suficiente, para definir la supervivencia y eficacia de estos
tratamientos, aunque algunos informes han demostrado que este tumor no es sensible a la
radioterapia y la quimioterapia por lo que es dificil formular recomendaciones sobre
quimioterapia o radiacién, ya sea antes o después de la operacién. Llama la atencién que,
en el presente caso, el paciente presento respuesta clinica satisfactoria a la quimioterapia
con reduccidn de las lesiones al estudio tomografico de control.
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CONCLUSIONES

El Carcinoma Mioepitelial Pulmonar Primario (CMPP) es una neoplasia pulmonar

extremadamente rara en la infancia. Este caso es pionero al mostrar una respuesta positiva
a la quimioterapia. Aunque aun se espera la evolucion a largo plazo, hasta la fecha, la
evolucion clinica ha sido exitosa. Dada la rareza de estos tumores, las recomendaciones
sobre quimioterapia o radioterapia, ya sea antes o después de la cirugia, representan un
desafio terapéutico. Esto implica un seguimiento estrecho a largo plazo. El estudio de este
paciente puede ayudar a esclarecer la historia natural de este tumor raro.
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