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Resumen

Introduccion: El gliosarcoma es una lesion primaria del sistema nervioso central infrecuente, considerada de grado IV por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dentro de la nueva clasificacion de 2016. Es una variante del glioblastoma (GBM)
descrita como IDH-wildtype y se caracteriza por presentar un patron bifdsico: un componente glial y otro mesenquimatoso.
Las similitudes clinicas del gliosarcoma con el GBM han llevado a muchos autores a concluir que son clinicamente indis-
tinguibles; sin embargo, hay una serie de caracteristicas importantes y distintas del gliosarcoma que sugieren que es una
entidad separada. Los rasgos mas llamativos para diferenciar ambas enfermedades incluyen ubicacion y caracteristicas
imagenoldgicas especificas, pero el diagndstico definitivo se realiza por estudio histopatolégico y se confirma con pruebas
moleculares. Caso 1: Mujer de 51 afios con cuadro de dos meses de cefalea holocraneal —-que aumenta con maniobras de
Valsalva y mejora con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)-, fosfenos, nduseas y vémitos posprandiales. En la exploracidn
neuroldgica se detecta: papila con edema, hemianopsia homdnima derecha, hemiparesia e hiperreflexia izquierdas, y signo
de Babinski izquierdo. Caso 2: Mujer de 40 afios, con cefalea frontal vespertina, labilidad emocional, disfasia, nduseas,
vomitos y disminucion de la agudeza visual. En la exploracion neuroldgica se observa: disfasia motora, edema de papila,
agudeza visual 20/60 bilateral, hemiparesia derecha, apatia y alteracion en la planeacion. Caso 3: Vardn de 58 afios con
cuadro de cinco semanas de cefalea progresiva, frontal y vespertina, y disminucion de la fuerza en los miembros pélvicos
simétricos. En la exploracion neuroldgica se encuentra: agudeza visual 20/40 bilateral, hemiparesia izquierda, hiperreflexia y
signo de Babinski izquierdos. Los tres pacientes se sometieron a craneotomia y reseccion total de la lesion, en la que se
encontrd una lesion solida de consistencia ahulada con gliosis perilesional. El estudio histopatoldgico reportd gliosarcoma
en los tres casos. Conclusiones: Presentamos esta serie de casos con diagndstico de gliosarcoma por su escasa frecuen-
cia; ademas, realizamos una revision de la literatura médica.
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Gliosarcoma, a variant of the primary Glioblastoma IDH-Wildtype: series of three cases
and literature review

Abstract

Introduction: Gliosarcoma is an uncommon primary central nervous system lesion; considered as WHO Grade IV, within the
new classification of 2016 is a variant of Glioblastoma (GBM) described as IDH-wildtype, is characterized by a biphasic
pattern; with a glial and a mesenchymal component. Clinical similarities to GBM have led many authors to conclude that they
are clinically indistinguishable; however, there are a number of important and distinct features of Gliosarcoma that suggest
that it is a separate entity. The most striking features to differentiate them include location, differential imaging aspect and
gross appearance, but the definitive diagnosis is by histopathological study and confirmed with molecular tests. Case 1: 51-year-
old female with a 2-month history of holocranial headache, increased with valsalva maneuvers, improvement with NSAIDs,
phosphenes, nausea and postprandial vomiting. Neurological examination: papilloedema, right homonymous hemianopsia,
left hemiparesis and hyperreflexia, left Babinsky. Case 2: 40-year-old female, with frontal, evening headache, emotional labi-
lity, dysphasia, nausea, vomiting and decreased vision. Neurological examination: motor dysphasia, papillodema, decreased
vision, right hemiparesis, apathy, alteration in planning. Case 3: Male, 58-year-old, with a 5-week history of progressive hea-
dache, frontal, decreased symmetrical pelvic limb strength. Neurological examination: decreased vision bilateral, left hemipa-
resis, hypereflexia and left Babinsky. The three patients underwent craniotomy and total resection of the lesion, where a solid
lesion of“smoothed”consistency with perilesional gliosi, the histopathological study reports gliosarcoma in all. Conclusions: We
present this series of cases with diagnosis of gliosarcoma, which due to the infrequent frequency, we review the literature

and present them.
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Introduccion

El gliosarcoma es una lesidon primaria del sistema
nervioso central poco frecuente. Fue descrita por pri-
mera vez por H. Stroebe en 18952 y es considerada
un tumor de grado IV por la OMS. Es una variante del
GBM y se caracteriza por presentar un patrén bifasico
con dos componentes tisulares: uno de origen glial y
otro mesenquimatoso'®48, Dentro de la nueva clasifi-
cacion de la OMS de 2016, se encuentra dentro de la
variante del GBM IDH-wildtype, junto con el GBM de
células gigantes y el GBM epiteloide, considerados
variantes primarios*®.

Es mas frecuente en el sexo masculino, con 1.8-3:1, y
la localizacion mas comun es en el Idbulo temporal®®.

Las similitudes clinicas con otras variantes del GBM
han llevado a muchos autores a concluir que estos
tumores son clinicamente indistinguibles; sin embargo,
hay una serie de caracteristicas importantes y distintas
que sugieren que el gliosarcoma es una entidad sepa-
rada. Los rasgos mas llamativos para diferenciarlos
incluyen su ubicacion y sus caracteristicas especificas
por imagen®, pero el diagnostico definitivo se realiza
por estudio histopatoldgico y es confirmado por estu-
dios moleculares*®.

Son pocas las series de casos reportados en la literatura
médica y con un limitado nimero de pacientes por serie,
debido a la poca frecuencia de esta entidad. Nosotros

presentamos esta serie de tres casos que tuvimos durante
un periodo de cinco afos aproximadamente.

Reporte de casos

Caso 1

Mujer de 51 afios, sin ningun antecedente de impor-
tancia, que presentaba cuadro clinico de dos meses
de evolucion con cefalea holocraneal opresiva, de in-
tensidad 9/10 EVA, que aumentaba por las noches y
con maniobras de Valsalva y mejoraba con AINE par-
cialmente, acompanada de fosfenos, nduseas y vomi-
tos posprandiales. En la exploracién neuroldgica
present6 Glasgow de 15, papila con bordes borrados,
pulso venoso disminuido, hemianopsia homoénima de-
recha, pupilas isocéricas de 3 mm con respuesta a la
luz, resto de nervios craneales sin alteracion, hemipa-
resia izquierda 3/5, hiperreflexia izquierda sin clono,
signo de Babinski izquierdo, sensibilidad, y cerebelo y
meningeos sin alteraciones.

Se realiz6 RMN de encéfalo, en la que se observo
lesion corticosubcortical parietooccipital derecha de
bordes definidos adyacente a la hoz cerebral, multilo-
bulada y que realzaba con gadolinio de forma hetero-
génea, con areas hipointensas en el centro y un edema
digitiforme perilesional, con desplazamiento de linea
media de 1 cmy colapso de ventriculo lateral ipsilateral
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Figura 1. RMN contrastada. Se observa lesion
corticosubcortical parietooccipital derecha de bordes
definidos adyacente a la hoz cerebral, multilobulada, que
realza con gadolinio de forma heterogénea, con areas
hipointensas en el centro, eje axial contrastado (A), axial
T2 donde se visualiza el importante edema digitiforme
perilesional (B), eje sagital contrastado (C) y eje coronal
contrastado (D).

(Fig. 1). La paciente fue sometida a cirugia, en la que
se encontrd lesion adherida a hoz de cerebro de con-
sistencia ahulada y con bordes irregulares.

El estudio histopatoldgico reportd neoplasia de alto
grado, pleomdrfica, con metaplasia mesenquimatosa y
con componentes gliales con GFAP positivas. Presen-
t6 vimentina, desmina y Ki-67 positivos

Caso 2

Mujer de 40 afios que presentaba cuadro de cefalea
frontal, de predominio vespertino, con labilidad emo-
cional y dificultad para la emision del lenguaje, ndu-
seas, vomitos y disminucién de la agudeza visual. En
la exploracién neuroldgica se observé Glasgow de 15,
disfasia motora, edema de papila, agudeza visual
20/60 bilateral, hemiparesia derecha 4+/5, apatia, falta
de fluidez verbal, déficit de planeacion y datos clinicos
en relacion con sindrome frontal dorsolateral.

Se realizé TAC craneal, en la que se detectd una
lesion hiperdensa en la regién frontal izquierda, de
bordes irregulares heterogéneos, que cruza la linea
media e invade el hemisferio contralateral y edema
perilesional.

La paciente fue sometida a cirugia, en la que se en-
contrd lesion frontal izquierda adherida al tercio anterior
del seno sagital, de consistencia ahulada, vascularizada,
con areas adheridas a tejido sano, alternando con areas
con plano de diseccion bien delimitado de tejido sano.

El estudio histopatoldgico reportdé neoplasia de alto
grado, epiteloide y fusocelular, con metaplasia mesen-
quimatosa, positiva en inmunomarcacion para proteina
acida gliofibrilar, vimentina, S-100 y actina de musculo
liso.

Caso 3

Varon de 58 afios de edad sin antecedentes de impor-
tancia que presentaba cuadro de cinco semanas de
evolucién caracterizado por cefalea progresiva pulsatil,
de predominio frontal y vespertina; posteriormente pre-
sentd disminucién de la fuerza de ambos miembros pél-
vicos de forma simétrica. En la exploracion neuroldgica
se observé Glasgow de 15, funciones mentales superio-
res normales, fondo de ojo sin edema de papila, agude-
za visual 20/40 bilateral, hemiparesia izquierda 4/5, con
hiperreflexia sin clono y signo de Babinski izquierdo.

Se realizd6 RMN, que mostrd una lesion heterogénea
en el Iébulo frontal derecho, hiperintensa en T2 y
FLAIR, con edema digitiforme perilesional y desviacién
de linea media (Fig. 2).

El paciente fue sometido a manejo quirdrgico, en el
que se encontrd lesion frontal derecha interhemisférica
indurada, sélida, de consistencia ahulada y con gliosis
perilesional (Fig. 3).

El estudio histopatoldgico mostrd una densa prolifera-
cion tumoral con patrén bifasico, alternando un compo-
nente glial y uno sarcomatoide. El componente glial se
caracterizaba por células gemistociticas, pleomdrficas,
con alto indice mitdsico y proliferacién endovascular,
mientras que en el componente sarcomatoide las células
mesenquimales eran fusiformes con atipia nuclear y mi-
tosis, algunas con diferenciacién miofibroblastica alrede-
dor de las paredes gruesas de los vasos sanguineos.

Las areas gliales fueron GFAP positivas y las areas
mesenquimales ricas en reticulo, actina y GFAP nega-
tivas. El resto de la inmunomarcacion realizada fue vi-
mentina, desmina positivas y Ki-67 del 40% en ambos
componentes, CD34 positiva en vasos (Figs. 4 y 5).

Discusion
El gliosarcoma es una lesién poco frecuente, con una
incidencia del 1.8-2.8% de los GBM'. Predomina en la
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Figura 2. A, By C: RMN preoperatoria ponderacion T2, donde se observa lesion heterogénea hiperintensa, con bordes
definidos y edema digitiforme. D, E y F: RMN postoperatoria, en la que se observa el trayecto de la brecha quirlrgica
y los cambios posquirlrgicos, asi como la lesion residual minima, a cuatro meses de la cirugia, en tratamiento bajo

radioterapia.

Figura 3. Pieza macroscdpica de tumor en region frontal
derecha.

poblacién masculina, con 1.8-3:1>8, con una edad pro-
medio entre los 40 y 60 afios, aunque también se han
reportado casos en edad pediatrica’, con caracteristicas
clinicas y radiolégicas similar a éste’. La localizacién
mas frecuente es supratentorial, especialmente en la
region periférica del I6bulo temporal, y por orden de
frecuencia le siguen: I6bulo frontal, parietal, occipital y

cuerpo calloso. Sélo se han reportado tres casos de
gliosarcoma infratentorial®®, algunos autores reportaron
escasos casos intraventriculares y Doddamani, et. al.
reportaron un unico caso en localizacion intraventricular
pero con aspecto quistico?.

El primero que describi¢ esta lesion fue H. Stroebe
en 1895, quien uso el término gliosarcoma para refe-
rirse a un tumor formado por una combinacién de GBM
y sarcoma®®. El término no gand amplia aceptacion
hasta 1955, cuando Feigen y Cross describieron en
detalle tres pacientes con este tumor©,

Existen multiples hipétesis en relacion con el origen
de esta neoplasia, aunque mayoritariamente se cree que
el tumor puede ser producto de un GBM con cambio
metaplasico; otras hipdtesis sugieren una transformacion
maligna de las células gliales que rodean un sarcoma
preexistente o son simplemente la coexistencia de dos
tumores en crecimiento'’. Recientes estudios genéticos
han demostrado un origen unico (glial) de ambos com-
ponentes tumorales, encontrandose en dos casos idén-
ticas mutaciones del gen PTEN en los componentes glial
y sarcomatoso. Estas muestras presentaban delecion
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Figura 4. Cortes tefiidos con H&E. A: proliferacion tumoral con patrén bifasico. B y C: componente glial (células
gemistiociticas, pleomoérficas y proliferacion endovascular) y componente sarcomatoide (células mesenquimales
fusiformes alrededor de las paredes gruesas de los vasos sanguineos). D: atipia citolégica y mitosis.

Figura 5. Inmunohistoquimica: componente glial positivo a GFAP (A: GFAP 40x), componente mesenquimal rico en
reticulo (B: reticulo 10x), el cual muestra diferenciacion miofibloblastica, con actina positiva (C: actina 40x), ambos
componentes con proliferacion celular con un Ki-67 del 40% (D: Ki-67 40x) y positividad de vimentina (E: vimentina 40x).

CD34 positivo unicamente en vasos (F: CD34 40x).

del p16, idéntica mutacion del p53 o coamplificacion de
MDM2 y CDK4 en ambas areas tumorales. La presencia
de idénticas alteraciones genéticas en ambos compo-
nentes, glioblastomatoso y sarcomatoso, apoyan mani-
fiestamente un origen Unico del gliosarcoma®®.

Los signos y sintomas reportados son consistentes
con los de un tumor intracraneal en répida expansion,
con aumento de la presion intracraneal, incluyendo
afasia, cefalea, hemiparesia, convulsiones y deterioro

cognitivo, dependiendo de la ubicacién de la lesién®1°,
El gliosarcoma es indistinguible del GBM clinicamente;
sin embargo, algunas caracteristicas especificas des-
piertan la sospecha de esta lesion, tales como los
hallazgos imagenoldgicos caracteristicos, por lo que se
debe tener en consideracion tras un cuadro clinico de
corta duracién, en un paciente joven y con estudios de
imagen con sospecha de GBM pero no concluyentes
con éste®
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Los hallazgos radioldgicos del gliosarcoma son va-
riables. En la TC son similares a los de un GBM infil-
trante, apareciendo como una lesién hiperdensa bien
definida con realce heterogéneo o en anillo debido a
un componente fibroso; un GBM generalmente muestra
bajo o intermedio realce®. En un estudio, Zhang, et al.
informaron que los gliosarcomas se caracterizan por
ser masas irregulares con bordes bien definidos (tanto
en la TC como en las resonancias magnéticas), con
una pared externa lisa bien delimitada, independiente-
mente de edema periférico, que le confiere ciertas
caracteristicas parecidas a un meningioma''. En nues-
tros casos, como en los de la literatura médica, los
estudios de imagen mostraron lesiones hiperdensas
con realce heterogéneo con el medio de contraste,
pero con un borde bien definido, tanto que incluso en
uno de ellos se tuvo la sospecha de meningioma
atipico.

En el corte histolégico, una mezcla de tejido glioblas-
tomatoso y sarcomatoide le confieren un llamativo pa-
tron bifasico de tejido. La porcion glial es de origen
astrocitico —mostrando sobre todo las caracteristicas
tipicas de un GBM—, en el cual se puede presentar una
diferenciacién epitelial, manifiestas caracteristicas car-
cinomatosas con formaciones similares a glandulas
adenoides y metaplasia escamosa. El componente
sarcomatoso por definicién muestra signos de la trans-
formacién maligna, tales como atipia nuclear, actividad
mitética y necrosis, y a menudo demuestra el patron
tipico de fibrosarcoma, con largos haces densos de
células fusiformes. Un porcentaje de casos pueden
mostrar lineas adicionales de diferenciacion mesenqui-
mal como formacion de cartilago, hueso, tejido osteoi-
decondral, musculo liso y estriado e incluso
caracteristicas lipomatosas'?'3®, La distincién entre
los dos componentes es facilitada por el uso combina-
do de histoquimica y tincién inmunohistoquimica. Las
partes mesenquimales pueden ser tefidas con reticulo
y/o Masson. Este componente no expresa GFAP, que,
por el contrario, se observa en la parte glial'®'s.

El tratamiento es multidisciplinario, e incluye reseccion
quirdrgica maxima y radioterapia y quimioterapia posto-
peratorias'’, aunque el prondstico es pobre a pesar de
estas intervenciones. Algunos autores refieren que el
gliosarcoma presenta la menor tasa de sobrevida de
todos los GBM, presentando un méaximo de 4-6 me-
ses®1%; sin embargo, otros autores han sugerido que
tienen una evolucion mas favorable que otras variantes
del GBM, aunque grandes ensayos clinicos no han mos-
trado diferencias significativas en ese sentido'". Existen
reportes de casos con prolongada supervivencia, de

130 y 48 meses, que se manejaron con reseccion total,
radioterapia y quimioterapia, en los cuales se menciona
que el componente fibroso limita el crecimiento y le da
una capsula que permite una resecabilidad total'”. Gran
parte de la literatura médica concuerda en que el glio-
sarcoma tiene una propension a la metastasis a distan-
cia, y los sitios de mayor afeccion reportados son pul-
mon, higado y huesos'.

En nuestra institucién, los tres casos presentados
fueron sometidos a cirugia radical, en los que se re-
porto la caracteristica macroscépica descrita como de
consistencia ahulada durante el procedimiento, ademas
de visualizarse los bordes definidos y alta vascularidad.
El diagndstico definitivo fue mediante histopatologia en
los tres casos, con reporte del patron bifasico caracte-
ristico, con metaplasia mesenquimatosa, ademas de la
inmunomarcacion positiva para vimentina, S-100, pro-
teina &cida gliofibrilar, al igual que en la literatura mé-
dica; sin embargo, en ninguno de los tres casos se
realizaron estudios moleculares en relacion con la IDH
para descartar mutaciones.

El seguimiento de los tres pacientes fue multidisci-
plinario, junto con el Servicio de Radiooncologia y ma-
nejados con radioterapia. Hasta el momento los tres
pacientes siguen con vida, aun sin concluir su trata-
miento. Clinicamente presentan buena respuesta hasta
el momento, pero uno de los casos presentd recidiva
en un periodo de seguimiento de 12 meses y requirid
una segunda intervencion quirurgica.

Conclusiones

Con esta serie de casos presentados nos percata-
mos de que la poblacion afectada pertenece principal-
mente a la cuarta-sexta década de la vida y que, a
pesar del manejo multidisciplinario, los resultados ob-
tenidos no son los mejores. Por otra parte, nos dimos
cuenta de que los estudios de imagen difieren un tanto
de las otras variantes del GBM y tienen ciertas simili-
tudes con un meningioma, pero el cuadro clinico de
rapida progresion nos ayuda a diferenciarlo de éste.
A pesar de ello, se requieren estudios mas amplios,
con mayor numero de casos y con un seguimiento
prolongado para evaluar el prondstico en comparacion
con otras variantes del GBM, asi como estudios mole-
culares para descartar mutaciones del IDH.
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