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RESUMEN

Se presenta un paciente varén, de 24
anos de edad, con antecedentes de
neurofibromatosis tipo 1 que ingresoé
por cefalea, vomitos y disartria. Se
demostré una tumoracion
supratentorial y se diagnosticé un
tumor de estirpe glial de tipo
astrocitoma difuso fibrilar grado 1V. El
informe de diversos tumores asociados
a la enfermedad de Von
Recklinghausen y las caracteristicas
imagenoldgicas y morfoldgicas
descritas motivaron a revisar la
clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud para los tumores del
sistema nervioso central y la
clasificacion de St Anne-Mayo para
tumores hemisféricos y permitié su
correcta ubicacion y su diferenciacion
con otras neoplasias intracraneales
que han sido descritas en pacientes
afectos de la enfermedad. La sobrevida
del enfermo, de 20 meses hasta la
fecha, coincide con su ubicacién como
un tumor de crecimiento mas lento que
ha sufrido transformacion anaplasica,
en el que se describe un prondstico
relativamente mejor.

DeCS:

NEUROFIBROMATOSIS 1
NEOPLASIAS
SUPRATENTORIALES/diagndéstico

SUMMARY

The case of a 24-year-old male
patient who had a history of
neurofibromatosis type 1 and was
admitted with headache, vomiting
and dysarthria is reported. It was
determined the existence of a
supratentorial tumor, with a
diagnosis of glial tumor of the type
diffuse fibrillary astrocytoma grade
IV. The report of various tumors

associated with Von
Recklinghausen's disease, and the
imaging and morphological
characteristics described,
motivated a review the

classification of the World Health
Organization for tumors of the
central nervous system and the
classification of St Anne-Mayo for
hemispheric tumors, allowing its
proper location and its
differentiation from other
intracranial neoplasms that have
been described in patients with
the disease. The survival of the
patient, for 20 months to date,
coincides with the location of the
tumor as a slower growing tumor
that has undergone an anaplastic
transformation, which has a
relatively better prognosis.
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La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad autosdmica dominante que se
caracteriza por la existencia de neurofibromas plexiformes y solitarios, gliomas del
nervio Optico, lesiones pigmentadas del iris (ndédulos de Lisch) y manchas



hiperpigmentadas cutaneas (manchas café con leche); también se le conoce como
enfermedad de Von Recklinghausen. Ademas de los gliomas del nervio O6ptico
existen otros que se asocian con frecuencia: los astrocitomas (algunos informes de
xantoastrocitomas pleomoérficos) y los glioblastomas y se han descrito ademas los
sarcomas: el tumor maligno periférico de la vaina nerviosa (PMNST), el
rabdomiosarcoma, el tumor de Tritobn y el tumor del estroma gastrointestinal
(GIST).

PRESENTACION DEL PACIENTE

Paciente varon de 24 afos, de piel negra, con antecedentes patoldgicos de retraso
mental ligero y neurofibromatosis tipol (figura 1) que estuvo ingresado por cefalea,
vomitos y disartria. Se le indicé una resonancia magnética nuclear (RMI) que
mostré una gran lesidn ocupativa en la region fronto-parietal izquierda de
10,3x6,8cm que desplazaba las estructuras de la linea media de izquierda a derecha
en 1,5cm y comprimia las astas frontales y occipitales de los ventriculos laterales y
la presencia de edema vasogénico. La impresion diagnodstica fue: lesién ocupativa
de espacio fronto-parietal en relaciéon con un tumor primario del sistema nervioso
central (SNC) -figura 2-.

Neurofibromas . Manchas café con leche.

Figura 1. Neurofibromatosis tipol

Técnica de TR ( Recover Inversion) en Ti. Imagen en Ta: Se ilumina mas todo loque tiene liquido,
i por lo cual se detalla ¢l tumor y estructuras patolégicas,
Edema vasogénico. Imagen en dedo de goante.

Figura 2. Lesion ocupativa de espacio fronto-parietal en relacion
con un tumor primario del sistema nervioso central



Se le realiz6é craniectomia y exéresis parcial de la lesion y biopsia, con diagndstico
de glioblastoma de células gigantes. Fue reintervenido quirdrgicamente para cito-
reduccion, con material de biopsia consistente en cuatro fragmentos de tejido que
promediaban un centimetro cada uno, de forma irregular y color grisaceo con zonas
amarillentas. En el estudio histopatolégico del tumor se observd proliferacion de
astrocitos tumorales con escaso pleomorfismo en un estroma con amplias zonas de
degeneracion y formacion de microquistes, asi como calcificaciones groseras (figura
3); en otras areas se destacaban la hiperplasia moderada de endotelios en algunos
vasos, los grupos de células multinucleadas gigantes, algunas de citoplasma amplio
de aspecto eosindfilo y lipidizado, y las areas de necrosis geograficas (figuras 4 y
5).

Figura 3.
Proliferacion de
astrocitos tumorales
con escaso
pleomorfismo en un
estroma con
amplias zonas de
degeneracion y
formacion de
microquistes, asi
como calcificaciones
groseras
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Figura 4. Areas de
necrosis geograficas
y astrocitos con
pleomorfismo
moderado a severo,
mitosis atipica
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Figura 5. Areas con severo pleomorfismo y presencia de
células tumorales bizarras, algunas de citoplasma amplio de
aspecto eosindfilo y lipidizado

Indice mitotico (seis mitosis en 10 campos de mayor aumento). Los diagnosticos a
considerar apuntaron hacia las neoplasias astrociticas del SNC con presencia de
células tumorales bizarras. Se remiti6 a consulta al Centro de Referencia de
Anatomia Patolégica (Hospital Clinico-Quirdrgico “Hermanos Ameijéiras”, Ciudad de
La Habana) y se concluyé como astrocitoma fibrilar difuso grado IV, con extensas
areas de necrosis y areas giganto-celulares. Marcadores de inmunohistoquimica:
proteina acida gliofibrilar (GFAP, por sus siglas en inglés)-positivo, Ki-67-positivo
20% en células tumorales.

COMENTARIO FINAL

En este paciente hay varios aspectos a considerar: la localizacion supratentorial de
la lesion, las caracteristicas descritas en los estudios de imagen y los aspectos
relacionados con la morfologia del tumor, en el que se describe la presencia de
grupos de células tumorales bizarras. Para el diagnéstico histopatolégico de los
tumores del SNC se utilizé la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) de 2007%? que tiene incluido el sistema de gradacién de la clasificaciéon de St
Anne-Mayo para tumores hemisféricos.® El diagnéstico histopatolégico de tumores
del SNC con presencia de células gigantes tumorales bizarras incluye al
xantoastrocitoma pleomorfico y el glioblastoma de células gigantes, dos tumores de
estirpe astrocitica con diferente pronostico. El xantoastrocitoma pleomaorfico (XA-P)
es una neoplasia con comportamiento relativamente favorable que tiene localizacion
superficial en hemisferios cerebrales y compromiso de la meninge, ocurre en adultos
jovenes y en la histopatologia incluye células pleomorficas lipidizadas que expresan
GFAP; no son frecuentes la actividad mitética significativa ni la necrosis.?* Por otra
parte el glioblastoma de células gigantes (GC-G) se distingue por su circunscripcion
y firmeza, su localizacion subcortical y un predominio de células tumorales
monstruosas mezcladas con células pequefias fusiformes en una trama abundante



de reticulina. Las mitosis atipicas son frecuentes en un rango similar al glioblastoma
ordinario y es habitual la necrosis geogréfica, raramente en pseudoempalizada.??

Cuando se valoran las caracteristicas de imagen del tumor en el paciente mediante
estudios de RMI se apartan de las descritas en el XA-P, que aparece como una
cavidad quistica con un nédulo mural en vistas T1 y T2 y realce del nédulo mural
superficial en T1 con contraste, de igual modo se apartan de un GC-G, que se
confunde con una metéstasis por su marcada delimitacion y su localizacion
subcortical.>*> Al revisar la clasificacion propuesta por Daumas-Duport y
colaboradores para los tumores hemisféricos el grado de malignidad de los tumores
neuroepiteliales esta dado por un puntaje para la atipia nuclear, la presencia de
mitosis, la proliferacion de los endotelios y la necrosis. Se considera un grado |

cuando no se constata ningun hallazgo; grado Il si existe uno de ellos,
generalmente las atipias nucleares (corresponden al grado Il clasico de los
astrocitomas de bajo grado); grado Ill cuando hay dos de las variables descritas,

por lo general atipias nucleares y mitosis, y grado IV si presenta tres o las cuatro
caracteristicas referidas previamente.®> En este tumor existen elementos que
corresponden a un astrocitoma fibrilar difuso de bajo grado tales como areas de
baja celularidad y ausencia de mitosis, degeneracion mucoide y formacion de
quistes, asi como microcalcificaciones y otros, indicativos de transformacion
anaplasica: atipia nuclear, mitosis, proliferacion moderada de endotelios vasculares
y zonas de necrosis geogréafica, aspectos que lo ubican en el grado IV de
clasificaciéon de St Anne-Mayo.®°® La clasificaciéon de la OMS de 2007 para los
tumores gliales aplica varios sistemas de gradacién, incluido el de St Anne-Mayo, y
asi los grados Il -1V de la OMS se corresponden a los grados 2 al 4 de este. La
presencia de un conteo mitdtico de mas de cinco mitosis en 10 campos de mayor
aumento y un indice de proliferacion de 20% al marcaje con el Ki67 son indicativos
de un tumor grado IV. Se informa en la literatura que en mas del 80% los
astrocitomas difusos sufren una transformacion anaplasica y ocurren en pacientes
entre 20 a 40 afos, con un 10%-20% de calcificaciones en la tomografia axial
computadorizada de craneo y en su mayoria se presentan hipo intensos en T1 e
hiperintensos en T2 en estudios de RMI, rodeados de edema, a veces con refuerzo
periférico central;®’ elementos que estan presentes en este enfermo. Se considera
que para la correcta tipificacion de los tumores encefalicos es fundamental el
manejo adecuado de las clasificaciones vigentes, la interpretacion correcta de los
estudios de imagen y el uso de estudios inmunohistoquimicos que confirman la
histogénesis y determinan el indice de proliferacion celular. El indice de proliferacion
celular en los astrocitomas difusos de bajo grado es usualmente menor del 4%,
para los de grado Ill oscila entre 10 y 15% vy los de grado IV marcan 20% en la
demostracion histolégica del antigeno nuclear Ki67 o su epitopo MIB-1.8 Como se ha
mencionado en pacientes con neurofibromatosis tipo 1 es frecuente la asociacion
con diferentes tumores y entre ellos los gliales de tipo astrocitomas vy
glioblastomas.®!° La sobrevida del enfermo de 20 meses hasta la fecha coincide con
su clasificacibn como un astrocitoma fibrilar difuso grado 1V, con extensas areas de
necrosis y areas giganto-celulares, lo que explica el crecimiento mas lento y un
prondstico relativamente mejor.
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