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Resumen

Introduccioén: Los gliomas cerebrales multifocales son tumores raros, con una incidencia reportada de 2-5% aproximada-
mente del total de gliomas de alto grado. La edad de presentacion es variable, pero la mayoria de los pacientes se hallan
en la tercera a cuarta década de su vida. La variante histoldgica mas comun es el glioblastoma, sequida de los astrocitomas
anaplasicos. No tienen una presentacion clinica caracteristica y frecuentemente son mal diagnosticados como metastasis
sin foco primario conocido. El tratamiento de esta entidad sigue siendo controvertido. Presentacion de caso: Varon de 55
afos de edad que inicid sus sintomas stbitamente con hemiparesia derecha simulando una apoplejia. En los estudios de
imagen se observan lesiones corticosubcorticales en los nucleos de la base, por lo que se decide realizar biopsia por este-
rotaxia, cuyo reporte histopatoldgico fue de astrocitoma anapldsico multifocal. Conclusiones: Las manifestaciones clinicas,
imagenes observadas asi como los resultados histopatoldgicos encontrados en este caso, son poco frecuentes.

Palabras clave: Tumores cerebrales. Gliomas multifocales. Astrocitoma anaplasico. Lesiones cerebrales mdltiples.

Synchronous multifocal anaplastic astrocytoma with lobar atypical localization

Abstract

Introduction: Multifocal cerebral gliomas are rare tumors; its incidence is about 2-5% of total high-graded gliomas. They
occur during the third to fourth decade of life. Glioblastoma is the most frequently histologic variant, followed by anaplastic
astrocytoma. There is no defined clinical feature thereby often misdiagnosed as metastases with unknown primary focus.
Management remains controversial. Clinical case presentation: A 55 years old male is presented; his manifestations mim-
icked stroke. Imaging studies showed cortico-subcortical multiple lesions in basal nucleus. Stereotactic biopsy was realized,
and multifocal anaplastic astrocytoma was reported. Conclusions: In this case, both manifestations of clinical and imaging
features and histopathology results are no common.
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Introduccion

Los tumores gliales son las neoplasias primarias mas
frecuentes del sistema nervioso central (SNC) y cons-
tituyen cerca del 90% en mayores de 20 afios'. Repre-
sentan la tercera causa de muerte entre los 15-35 afios
de edad y la segunda causa de muerte en menores de
15 afios'.

Sin embargo, siendo relativamente frecuentes, la pre-
sencia de tumores mdltiples es poco usual, ocurriendo
entre el 0.15 y el 8% del total de gliomas?. Esta forma
poco comun fue descrita inicialmente por Gowers en
1896°.

Si bien son reconocidos ampliamente, los gliomas
cerebrales multifocales (GCM) son relativamente poco
comunes, con una incidencia de aproximadamente el
2-5% del total de gliomas de alto grado. Existe un
amplio rango de edad en la presentacién de gliomas
multiples, pero la mayoria de los pacientes son de
edad media.

Su localizacion mas comun es supratentorial, la ubica-
cion a ambos lados del tentorio (supra e infra) es todavia
mas inusual, de hecho, no hay una frecuencia consen-
suada de esta forma de presentacion. En general se
diferencian en lesiones multicéntricas y multifocales®.

Shimura, et al. reportaron unas frecuencia del 2 al
10%, en tanto otros autores reportan su frecuencia entre
2.9 2 9.5%°.

Las lesiones multicéntricas se localizan en diferentes
partes del SNC y de manera caracteristica no tienen
una conexion o via de diseminacién demostrada, por
otro lado, las lesiones multicéntricas, aunque pudieran
presentar caracteristicas histopatologicas similares,
son tumores que surgen de forma independiente en
mas de un sitio del cerebro con ausencia de implantes
a lo largo de rutas de facil acceso, asi, deben ser di-
ferenciadas de lesiones multifocales (de origen mono-
clonal), lo que les confiere particularidades bioldgicas
y de origen que las hacen muy especificas y poco
frecuentes®.

El propdsito de este reporte es presentar un caso
inusual de un astrocitoma anaplasico multifocal en un
hombre de edad madura cuya presentacion clinica fue
atipica.

Presentacion de caso

Hombre de 55 afios de edad sin historia familiar ni
antecedentes personales de importancia. Es revisado

Figura 1. Estudio de TC de craneo donde se observa
lesion hemorréagica en l6bulo frontal izquierdo.

por el Servicio de Neurocirugia por padecimiento de
8 horas de evolucién que inicié de forma slbita pos-
terior a realizar esfuerzo fisico menor caracterizado
por cefalea holocraneana moderada a intensa, inca-
pacidad para hablar y disminucion de la fuerza en el
hemicuerpo derecho, motivo por el cual acude al
hospital. En la exploracién fisica neurologica se ob-
servo afasia motora, sindrome piramidal derecho fa-
ciocorporal no proporcionado (fuerza braquial de 3/5,
podalica 4/5), Babinski derecho. Se realizé tomogra-
fia computarizada (TC) de créaneo simple y contras-
tada por sospecha de evento vascular cerebral he-
morragico, donde se observé: lesion hiperdensa,
redondeada, de bordes mal definidos que involucra-
ba el giro frontal superior y precentral de lado izquier-
do, con discreto efecto de masa hacia giro poscentral
(Fig. 1), discreto realce a la administracion de medio
de contraste. En un corte a nivel del core central se
observé otra lesion hiperdensa, redondeada de bor-
des definidos en el brazo posterior de la céapsula
interna que media 1.5 x 2 cm, sin aparente efecto de
masa sobre estructuras adyacentes (Fig. 2).

Se realiza imagen por resonancia magnética (IRM)
de encéfalo considerando la posibilidad de metastasis
en la cual se observaron las mismas lesiones, que se
comportaban hipointensas en la secuencia ponderada
T1 (Figs. 3y 4) e hiperintensas en T2 y en la secuencia
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Figura 2. Estudio de TC en el cual se observa lesion Figura 3. Imagen IRM T1: lesién frontal hipointensa que
hiperdensa en brazo posterior de cépsula interna. involucra el giro precentral, con discreto efecto de masa
en giro poscentral.

Figura 4. Imagen IRM T1: lesién hipointensa en brazo Figura 5. Imagen IRM STIR: la lesién se comporta
posterior de capsula interna. hiperintensa.

de STIR (Fig. 5); no se evidencia edema significativo Al séptimo dia de hospitalizacién se decidio realizar
en la secuencia de FLAIR (Fig. 6). Hay evidencia de un toma de biopsia por técnica estereotactica de la lesion
pequefio sangrado capsular ipsilateral. Se realiz6 profunday en el mismo tiempo quirdrgico, drenaje de
un rastreo topografico de cuerpo entero, en el cual no hematoma. Técnica quirdrgica: con sedacion y anes-
se observaron lesiones tumorales. tesia local se realiza toma de biopsia escalonada de

147



148

REV EsP MED QUIR. 2018;23

Figura 6. Secuencia FLAIR, se observa escaso edema
peritumoral.

la lesién profunda con aguja para biopsia tipo Nashold
(de 2.3 m x 230 mm) y posteriormente se procedié a
drenaje de hematoma con aguja de 1.9 mm, obtenién-
dose aproximadamente 20 cc; ambas muestras se
enviaron a Patologia.

Se realiz6 TC de control postoperatoria (Fig. 7).

El resultado histopatoldgico de la lesién profunda
fue de astrocitoma anaplasico multifocal (Fig. 8) y el
reporte del material serohematico fue de hematoma
cerebral organizado con fragmentos de astrocitoma
anaplasico en su interior (Fig. 9).

En el postoperatorio inmediato el paciente presento
mejoria clinica de la afasia. El paciente contindo su
tratamiento en Oncologia.

Discusién

Los gliomas multifocales son el resultado de la di-
seminacion de las células gliales tumorales de un foco
primario a otras areas del encéfalo a través del liquido
cefalorraquideo, meninges o tractos de sustancia
blanca. De acuerdo a la clasificacion de Budka, los
gliomas multifocales son agrupados dentro de cuatro
categorias: difuso, multiple, multicéntrico y multiérga-
no. Este grupo de tumores pueden tener diferentes
formas de presentacion clinica: sincrénicas (cuando

Figura 7. TC de control posoperatorio donde se observa
el drenaje de hematoma y los cambios posquirirgicos
en la lesion capsular.

las lesiones se presentan al mismo tiempo) y metacro-
nicas (cuando las lesiones se presentan meses o afios
después del diagnostico inicial)’.

La patogénesis de los gliomas multiples no se co-
noce. Se han sugerido algunas teorias para explicar
la multiplicidad. Se ha propuesto que las lesiones
multiples son en realidad metastasis a partir del foco
primario viajando a través del liquido cefalorraquideo
o los tractos de la sustancia blanca. Otra teoria plan-
tea que los gliomas multifocales pueden surgir a
partir de células no neoplasicas inducidas por un
defecto genético no hereditario y diseminarse en el
sistema nervioso durante el desarrollo. La teoria de
Willis considera un «proceso de dos pasos»: en el
primer paso, un area del cerebro es sometida a trans-
formacion neoplasica; en el segundo paso (de pro-
mocioén) multiples areas del cerebro presentan trans-
formacion maligna secundaria a varios estimulos
(bioquimico, hormonal, mecanico, viral), dando ori-
gen al glioma multifocal®.

Se han reportado algunos cambios genéticos en este
grupo especifico de tumores que incluyen mutacién del
TP-53, el BCRA-1 y delecion del cromosoma 1p36,
mientras que la mutacion TP-53 y la sobreexpresion
del gen PDGFR (receptor del factor de crecimiento de-
rivado de plaguetas) representan cambios tempranos



J.A. Chavez-Lopez, et al.: Astrocitoma anaplasico multifocal atipico

>

Figura 9. Corte histopatolégico de drenaje de hematoma
donde se observa hematoma organizado con presencia
de fragmentos de astrocitoma anaplasico.

durante el desarrollo de los gliomas de bajo grado. La
progresién anaplasica esta asociada con pérdida de la
heterocigosidad (LOH) del 19q°.

Aunque el fenotipo «glioblastoma» es el mas fre-
cuente en los gliomas multifocales, también se han
reportado otras neoplasias gliales que incluyen astro-
citomas de bajo grado (p. €j., astrocitoma pilocitico),
astrocitoma anaplasico (grado lll) y ependimomas;
Krystis, et al.'® reportaron una serie de 51 casos, de
los cuales 31 fueron glioblastomas, 19 astrocitomas

anaplasicos y 1 glioma de bajo grado (astrocitoma
pilocitico). Otros casos muy raros de multifocalidad en
gliomas de bajo grado se han reportado en xantoas-
trocitoma pleomérfico de prondstico favorable con la
reseccion quirirgica completa.

La localizacion supratentorial es la mas frecuente,
pero no se ha identificado predileccién hemisférica.
De acuerdo a Krystis, et al." el l6bulo parietal es el
sitio mas comun (37%), seguido por el I6bulo frontal
(28%) y el lébulo temporal (22%); solo pocos casos
han sido reportados en el tdlamo, tallo cerebral, I6bulo
occipital o médula espinal. Generalmente el nimero
de lesiones tumorales no excede de cuatro de los
gliomas multifocales, el 92% presentan 2-3 lesiones y
solo <8% tenian cuatro lesiones.

Las manifestaciones clinicas son variables, general-
mente se encuentran en relacién con la localizacion y
extensién de las lesiones, estas incluyen: signos neu-
rolégicos focales (72%), epilepsia (40%) y sintomas de
hipertension intracraneal (68%)'?; hasta donde revisa-
mos solo un caso de glioma multicéntrico ha sido
reportado cuya presentacion haya sido con hemorra-
gia, y aunque esta forma de presentacién es posible,
sobre todo en los de crecimiento rapido, en este tipo
en particular no es la regla, quiza porque suelen ser
masas no muy grandes'®.

Dentro de los diagndsticos diferenciales en esta pa-
tologia se incluyen las metastasis. Algunas caracteris-
ticas que ayudan a diferenciar los gliomas de las me-
tastasis son que las segundas suelen tener una
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localizacion mas profunda y fuera de la union cortico-
medular, compromiso del mismo hemisferio y lesién
de bordes irregulares'; otros diagnosticos diferencia-
les a tomar en consideracion son lesiones inflamato-
rias infecciosas como granulomas, abscesos o mico-
sis, ademas de los linfomas primarios del SNC.

La clasificacion establecida por Bordignon, et al.’®
incluye cuatro tipos:

- Tipo I, de diseminacién leptomeningea y/o suba-
racnoidea a través del liquido cefalorraquideo
(LCR), en que la IRM muestra realces leptomenin-
geos nodulares o difusos.

- Tipo Il, que presenta diseminacion subependima-
ria, muestra realce del epéndimo, por engrosa-
miento de la membrana basal.

— Tipo lll, se observan lesiones nodulares multiples del
parénquima y tiene dos formas de expresion: llla, con
lesiones ubicadas en distintos sectores, explicables
por diseminacion a través de la sustancia blanca
(glioma muiltifocal) y lllb, constituido por masas dis-
tintas y distantes que no tienen conexion aparente
(glioma multicéntrico).

Tipo IV, ostenta un patrén mixto en el que se obser-

van las formas de los tipos llla y lllb.

El tratamiento de este tipo de lesiones es controverti-
do. Aunque hay cierto consenso de que el tumor debe
ser eliminado quirdrgicamente cuando sea posible, algu-
nos autores recomiendan la reseccion quirlrgica agre-
siva cuando sea posible o facilmente accesible en tumo-
res con efecto de masa'®. Es necesario realizar toma de
biopsia y analisis histopatologico de las lesiones si se
encuentran localizadas en sitios inaccesibles para resec-
cion, la técnica esterotactica representa un método se-
guro y satisfactorio para obtener el diagnostico.

Entre el uso de radioterapia cerebral convencional
frente a radioterapia conformacional no ha sido aun
definida cudl ofrece mas beneficios'®, aunque las dosis
limitadas son preferidas a la radioterapia total. Djali-
lian, et al." recomiendan técnicas de radiocirugia para
minimizar los efectos deletéreos de la radiacion en un
campo que ha sido radiado recientemente.

Los resultados a partir de casos reportados de-
muestran que la mayoria de los pacientes fallecen en
aproximadamente los 6-8 meses posteriores al inicio
de los sintomas'™.

Llama la atencion que este caso inicié con hemo-
rragia cerebral, forma excepcional para este tipo de
tumor. No hay una buena explicacién para el creci-
miento tumoral «silente». El crecimiento lento, la au-
sencia de necrosis y el minimo edema peritumoral,
con escaso efecto de masa sobre estructuras circun-
dantes, pueden ser explicaciones posibles; sin embar-
go, en este caso, de acuerdo con el reporte histopa-
tolégico cabe suponer que la tasa de proliferacion
neoplasica haya sido alta, lo que podria explicar el
sangrado.
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