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Reporte de caso

Astrocitoma anaplasico multifocal sincronico
con presentacion clinica de hemorragia lobar
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Resumen

Los gliomas cerebrales multifocales son tumores raros con una incidencia reportada
entreel 2 y 5% aproximadamente del total de gliomas de alto grado, la edad de
presentacion es variable, pero la mayoria de los pacientes son de la 3-4ta década.
La variante histoldgica mas comun es el glioblastoma, seguidos de los astrocitomas
anapléasicos. No tienen una presentacién clinica caracteristica y con frecuencia son
mal diagnosticados como metéstasis sin foco primario conocido. El manejo sigue
siendo controversial. Presentamos el caso de un paciente masculino de 55 anos de
edad, con cuadro clinico de inicio subito compatible con evento vascular cerebral. Sin
embargo, se revisan los estudios de imagen observando lesiones cértico subcorticales
vy anivel de los ganglios de la base, por lo que se decide realizar biopsia por esterotaxia
donde se obtiene el reporte histopatoldgico de astrocitoma anapléasico multifocal.

Palabras clave: tumores cerebrales, gliomas multifocales, astrocitoma anapldsico, lesiones
cerebrales multiples.
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Anaplastic astrocytoma syncronus multifocal
presented as lobar hemorrhage

Abstract

Multifocal cerebral gliomas are rare tumors. The reported incidence is about 2-5%
of total high-graded gliomas. The majority of affected patients are in the third
to fourth decade of life. Glioblastoma is the most common histologic variant,
followed by anaplastic astrocytoma. There is no defined clinical feature and are
often misdiagnosed as metastases with unknown primary focus. Management
remains controversial. We present the case of a 55 years old male patient, with
clinical presentation of intracerebral hemorrhage. Imaging studies showed cortico-
subcortical multiple lesions and in the basal ganglia. Stereotactic biopsy was reported

multifocal anaplastic astrocytoma.

Key words: brain tumors, multifocal gliomas, anaplastic astrocytoma, multiple brain injuries.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 55 afos de edad el cual
ingresa al servicio de urgencias con un cuadro
clinico de 8 horas de evolucién, de inicio subito
posterior a realizar esfuerzo fisico, caracterizado
por: cefalea holocraneana de moderada
intensidad, asi como, alteraciones del lenguaje
y disminucién de la fuerza en el hemicuerpo
derecho. No tenia antecedentes familiares ni
personales crénico degenerativos de importancia
para el padecimiento actual y a la exploracién
fisica neuroldgica encontramos: afasia motora,
sindrome piramidal completo no proporcionado
(Babinsky derecho, paresia facio braquial crural
derecha, con fuerza braquial (3/5), podalica
4/5). De acuerdo a la presentacién clinica se
sospecho de un evento vascular cerebral de tipo
hemorragico, por lo que se decide realizar TAC
de craneo simple y contrastada donde se observa:
lesién hiperdensa, redondeada, de bordes mal
definidos que involucraba el giro frontal superior
y precentral de lado izquierdo, con discreto efecto
de masa hacia giro poscentral (figura 1a), discreto
realce a la administracion de medio de contraste.

En un corte a nivel de los ventriculos laterales se
observa otra lesion hiperdensa, redondeada de
bordes definidos en el brazo posterior de la capsula
interna, con las siguientes dimensiones: 1.5 x 2
cm, no ejercia efecto de masa sobre estructuras
adyacentes (figura 1b), con estos hallazgos en los
estudios de imagen vy por el tiempo de evolucién
se decide manejo conservador en ese momento.

Figura 1a. TAC de craneo en fase simple donde se
observa lesién hemorragica en el Iébulo frontal
izquierdo. Figura 1b. TAC de craneo en fase simple,
con corte a nivel de los ventriculos laterales donde se
observa lesién hipertensa, redondeada localizada en
brazo posterior de la capsula interna.
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Se solicita RM de encéfalo por sospecha de
metdstasis, observando las mismas lesiones ya
descritas las cuales se comportaban hipointensas
en la secuencia ponderada en T1 (figura 2a y 2b),
hiperintensas en T2 y en la secuencia de STIR
(Figura 2c), no se observé edema significativo en
la secuencia de FLAIR (figura 2d).

Figura 2a: RM de encéfalo T1 axial donde se observa:
lesion hipointensa con respecto a la sustancia
blanca de bordes definidos que corresponde a

zona de hemorragia . Figura 2b: lesién hipointensa
que involucra brazo posterior de la capsula interna
de lado izquierdo , se comporta hiperintensa en T2
(figura 2¢) y en la secuencia de STIR (figura 2d).

En los estudios de tomografia de cuerpo entero no
se observaron datos de lesion tumoral aparentes.

Al séptimo dia de evolucion se decide realizar
toma de biopsia guiada por estereotaxia de la
lesion profunda y en el mismo tiempo quirurgico
drenaje de hematoma por la misma via.

Con sedacién vy anestesia local se realiza toma
de biopsia escalonada de la lesién con aguja para
biopsia tipo Nashold (de 2.3 mm x 230 mm) vy

después se procede a drenaje de hematoma con
aguja de 1.9mm obteniéndose aproximadamente
20cc se envian ambas muestras a patologia. Se
realizé TAC de control posoperatoria (figura 3a).

e

Figura3a: TACde craneorealizadaen el posoperatorio
inmediato donde se observa ;drenaje completo de
hematoma y cambios postquirdrgicos de la lesion
tumoral en brazo posterior de la capsula interna.

El resultado histopatoldgico de la lesion profunda
fue reportado como astrocitomas anaplasico
multifocal (figura 4a, 4b), y en la muestra obtenida
del drenaje de hematoma se reportd como
hematoma cerebral organizado con fragmentos
de astrocitoma anaplasico en su interior (figura
40).

En el posoperatorio inmediato presentd mejoria
clinica de la afasia. Se inici®6 manejo con
temozolamida vy radioterapia adyuvante; sin
embargo, el comportamiento de la lesion tumoral
fue agresivo; vy el paciente fallecié a los tres
meses de haber realizado el diagndstico.
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Figura 4a,4b: corte histopataldgico donde se observan células de astrocitoma con pleomorfismo y
mitosis,tincidn positiva para proteina glial fibrilar (PGAF).
Figura 4c:restos hematicos (flecha) con fragmentos de astrocitoma (asterisco).

Discusién

Los tumores gliales son las neoplasias primarias
mas frecuentes del sistema nervioso central
(SNC), constituyendo cerca del 920% en mayores
de 20 anos'. Son la tercera causa de muerte en
pacientes de 15- 35 anos vy la segunda causa de
muerte en menores de 15 afios'. Sin embargo, los
tumores multiples son poco comunes ocurriendo
en aproximadamente de 0.15 a 8%?.

Fueron descritas por Gowers en 1896 por
primeravez®. Los gliomas cerebrales multifocales
(GCM) son lesiones bien reconocidas, pero
relativamente poco comun, con una incidencia
reportada de aproximadamente 2-5% del total
de gliomas de alto grado. Existe un amplio rango
de edad en la presentaciéon de gliomas multiples,
pero la mayoria de los pacientes son de edad
media.

Su localizacion mas comun es la supratentorial,
muy inusual, reportandose sélo en pocas
ocasiones y con frecuencia desconocida, ambas
se diferencian en lesiones multicéntricas vy
multifocales?®. Shimura los reporté en 2 de 10% vy
Barnard en 16 de todos los gliomas con un 9.5%
multicéntricos v en un 2.9% con un resultado
histolégico multiple®.

Las  verdaderas lesiones  multicéntricas
se localizan en diferentes partes del SNC,
debiéndose  diferenciar de las lesiones
multifocales (origen monoclonal), ya que los
primeros no tienen una conexién o via de
diseminacién demostrada®. Por otro lado, una
lesion multicéntrica puede manifestar las
mismas caracteristicas histopatolégicas, son
tumores que surgen de forma independiente
en mas de 1 sitio del cerebro con ausencia de
implantes a lo largo de rutas de facil acceso.

Los gliomas multifocales son el resultado de la
diseminacion de las células del glioma a partir de
un foco primario a otras areas del parénquima
a través del liquido cefalorraquideo, meninges
o tractos de materia blanca. De acuerdo a la
clasificacion de Budka, los gliomas multifocales
son agrupados dentro de 4 categorias: difuso,
multiple, multicéntrico, vy  multi-érgano.
Los gliomas cerebrales multifocales pueden
estar también separados por el tiempo de
presentacion’, pueden ser sincronicos (cuando
las lesiones se presentan al mismo tiempo) y
metacrénicas (cuando las lesiones aparecen
meses o0 anos después del diagnéstico inicial).

La patogénesis de los gliomas multiples
permanece desconocida. Se han sugerido
algunas teorias para explicar la multiplicidad.
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Zulch propuso que las lesiones multiples son
metastasis a partir de un foco primario a
través del liquido cefalorraquideo o los tractos
de la materia blanca. La segunda teoria, los
gliomas multifocales pueden surgir a partir de
células no neoplasicas que son inducidas por
un defecto genético no hereditario o adquirido
y diseminados en el sistema nervioso durante
el desarrollo. La mas reconocida es la teoria de
Willis en un “proceso de 2 pasos”:

» En el primer paso, una area del cerebro es
sometida a transformacion neopléasica.

» En el segundo paso (de promocién) multiples
areas del cerebro presentan transformacion
maligna secundaria a varios estimulos
(bioquimico, hormonal, mecanico, viral), dando
origen al glioma multifocal®.

Se han dadoa conocer algunos cambios
genéticos en los GCM, que incluyen mutacion
del TP-53, BCRA-1 y deleccién del cromosoma
1p36, mientras que la mutacion TP-53 vy la
sobreexpresion del PDGFR (receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas) representan
cambios tempranos durante el desarrollo de los
gliomas de bajo grado. La progresion anaplasica
estd asociada con pérdida de la heterocigosidad
(LOH) del 19¢".

Aunque el glioblastoma es el fenotipo mas
frecuente de los gliomas multifocales,
también se han presentado otras neoplasias
gliales que incluyen astrocitomas de bajo
grado (ej., astrocitoma pilocitico), astrocitoma
anaplasico (grado III) y epéndimomas. Krystis,
et al. reportaron una serie de 51 casos, de
los cuales 31 casos fueron glioblastomas, 19
casos astrocitomas anaplasico, y 1 glioma
de bajo grado (astrocitoma pilocitico)®.
Otros casos muy raros de multifocalidad en
gliomas de bajo grado se han reportado en
xanthoastrocitoma pleomorfico el cual tuvo
un pronodstico favorable con la reseccion
quirurgica completa.

La localizaciéon de este tipo de tumores es
variable. En un estudio retrospectivo, prevalecio
la localizacién supratentorial, pero no se
identificé predileccion hemisférica. De acuerdo
a Krystis, el lébulo parietal fue el més comun
(37%), seguido por el lobulo frontal (28%) vy
lobulo temporal (22%). Solo pocos casos fueron
reportados en el tdlamo, tallo cerebral, 16ébulo
occipital o meédula espinal. Por lo general el
numero de lesiones tumorales no excede de 4.
De acuerdo a un andlisis retrospectivo, de todos
los pacientes con gliomas multifocales: 92% de
los pacientes presentaban de 2-3 lesiones y sélo
<8% tenian 4 lesiones'.

Las manifestaciones clinicas son variables,
por lo regular se encuentran en relacion a
la extension de las lesiones, de acuerdo a
estudios retrospectivos®? estas incluyen: signos
neurolégicos focales (72%), epilepsia (40%) v
sintomas de hipertensién intracraneal (68%).
Sélo un caso de glioma multicéntrico se ha
reportado en la literatura™ con presentacion
clinica de hemorragia.

Dentro de los diagnésticos diferenciales se
incluyen las metastasis. Tassel, et al. Refieren
algunas caracteristicas para diferenciar los
gliomas de las metdastasis, como localizacién
mas profunda, ubicacién fuera de la uniéon
cortico medular, compromiso del mismo
hemisferio, lesién de bordes irregulares'. Otros
de los diagnosticos diferenciales se encuentran
las lesiones inflamatorias infecciosas como
granulomas, abscesos, o micosis, ademas de
tumores como linfomas.

La clasificacion basada en iméagenes, establecida
por Bordignon® es semejante a la clasificacion de
Batzdorfy Malamud definida por procedimientos
neuropatologicos. Bordignon ha establecido que
en los gliomas multiples se definen cuatro modos
de presentacion:

El tipo I: de diseminacién leptomeningea y/o
subaracnoidea a través del LCR en que la RM
muestra realces leptomeningeos nodulares o
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difusos. El tipo II: que presenta diseminacion
subependimaria, muestra realce del epéndimo,
por engrosamiento de la membrana basal. Tipo
I1I: se observan lesiones nodulares multiples del
parénquima vy tiene dos formas de expresion: II1
a, con lesiones ubicadas en distintos sectores,
explicables por diseminacién a través de la
sustancia blanca (glioma multifocal) v III b
constituidopor masasdistintasy distantesqueno
tienen conexion aparente (glioma multicentrico),
el tipo IV: ostenta un patrén mixto en el que se
observan las formas observadas en Il a y III b.

El manejo de este tipo de lesiones permanece
controversial. El tumor debe ser removido de
manera quirurgica cuando sea posible y algunos
autores recomiendan la reseccién quirurgica
agresiva cuando sea posible o facilmente
accesibles en tumores con efecto de masa'.

Se debe de realizar andlisis histopatoldgico de
las lesiones si se encuentran localizadas en
sitios inaccesibles para reseccién. La biopsia
esterotactica representa un método seguro vy
satisfactorio para obtener el diagnéstico.

No existen estudios comparativos que analicen
el uso de radioterapia cerebral convencional
versus radioterapia  conformacional que
demuestren su efectividad y mayor tasa de
sobrevida en estos pacientes en particular’.
Aunque las dosis limitadas son preferidas a la

radioterapia total. Djalilian', et al. Recomiendan
técnicas de radiocirugia para minimizar los
efectos deletéreos de la radiacién en un campo
que ha sido radiado hace poco.

Los resultados a partir de casos reportados en
la literatura demuestran que la mayoria de los
pacientes fallecen en aproximadamente 6-8
meses posterior al inicio de los sintomas®.

Conclusion

Los gliomas multifocales vy multicéntricos
son tumores raros, con presentacion clinica vy
radioldgica no especifica y que con frecuencia son
mal diagndsticados como metdastasis o lesiones de
tipo infeccioso.

Llama la atencién en este caso la presentacién
clinica como hemorragia cerebral, ya que sdlo
existe un caso reportado en la literatura, asi como
el crecimiento tumoral “silente” con ausencia de
sintomatologia previa y en los estudios de imagen
la falta necrosis y minimo edema peri tumoral,
con escaso efecto de masa sobre estructuras
circundantes en un paciente con diagndstico
histopatologico de  astrocitoma  anaplasico.

La presencia de lesién hemorragica cortico
subcortical en combinacién con la lesiéon profunda
nos orientd a la sospecha de lesiéon tumoral como
causa de la hemorragia y fue la pauta para decidir
la realizacién de toma de biopsia por esterotaxia.
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