[ presentacion de caso

p>

>4

Palabras clave (DeCS)
Astrocitoma

Metdstasis de la neoplasia
Imagen por resonancia

magnética

Key words (MeSH)

Astrocytoma

Neoplasm metastasis
Magnetic resonance

imaging

Estudiante de décimotercer
semestre, Facultad de Medi-
cina Universidad de Antio-
quia. Medellin, Colombia.

’Neurorradiélogo, Instituto
de Alta Tecnologia Médica.
Medellin, Colombia.

SPatdlogo, Hospital Universi-
tario San Vicente Fundacion.
Medellin, Colombia.

5558

Hallazgos radioldgicos de un astrocitoma
pilocitico diseminado, en una adolescente
colombiana

Radiological findings of a disseminated pilocytic astrocytoma in a
Colombian teenager

Vanesa Vasquez Saiudo'
Jorge Mario Vélez Arango?
Juan Carlos Arango®

Resumen

El astrocitoma pilocitico (AP) es el tumor mas comun del sistema nervioso central (SNC) en la
poblacion pediatrica. Es considerado un glioma circunscrito debido a su curso benigno. Aparece
como una lesion bien determinada, tipicamente quistica, con un nédulo mural hiperintenso. Tiene
una lenta tasa de crecimiento y baja celularidad. El AP se origina principalmente en el cerebelo, la
via Optica y la region hipotaldmica/quiasmatica. Se presenta un caso inusual de diseminacion de
un AP de fosa posterior al canal espinal en una adolescente de 16 afos.

Summary

Pilocytic astrocytoma (PA) is the most common Central Nervous System (CNS) tumor in the
pediatric population. It is regarded as a Circumscribed Glioma, due to its benign course. PA is a
well-circumscribed, typically cystic lesion with a hyper-intense mural nodule. It shows a slow rate
of growth and low cellularity. PA arises mostly in the cerebellum, optic pathway and hypothalamic/
chiasmatic region. We report an unusual case of PA dissemination from the posterior fossa to the

spinal canal in a 16 year old teenager.

Introduccién

El astrocitoma pilocitico (AP) es un tumor grado I,
segun la clasificacion de tumores del Sistema Nervioso
Central (SNC) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), lo que significa que es relativamente benigno
y tiene una supervivencia a 10 afios superior al 90 %
(1). Es el tumor cerebral y cerebeloso pediatrico mas
frecuente (2-4). Se caracteriza por un crecimiento indo-
loro y puede presentarse a cualquier edad, pero es mas
comun en las dos primeras décadas de vida. Representa
el 17,6 % de los tumores cerebrales primarios de la
infancia y el 33,2 % de los gliomas en los primeros 14
afios de vida. El AP no tiene una predileccion signifi-
cativa por algiin sexo y normalmente tiene desenlaces
excelentes (4,5).

Este tumor puede aparecer en cualquier parte del
neuroeje, pero la mayoria de las lesiones surgen cerca
de la linea media. En los nifios aparece especialmente
en el cerebelo, la via Optica, la region hipotalamica/
quiasmatica y en la fosa posterior, pero también se pue-
de encontrar en los ventriculos, hemisferios cerebrales
y talamos (2,4-6). La ubicacion en la médula espinal
es menos frecuente y en este lugar se presentan con
sintomas inespecificos (4). Estas neoplasias son tumo-
res de crecimiento lento, con baja celularidad, escasa

actividad mitdtica, y rara vez hacen metastasis (6). El
comportamiento atipico del AP no se puede predecir,
pero una alta actividad mitética en 10 campos de alto
poder, se ha asociado con un resultado mas agresivo.
En raras ocasiones un AP tipico puede mostrar una
diseminacion en el neuroeje, incluso sin tener una his-
tologia alarmante. Sin embargo, la progresion por este
no necesariamente indica un mal prondstico; de hecho,
estos depdsitos pueden ser completamente asintomati-
cos y usualmente estan asociados con supervivencia a
largo plazo (4).

Estos tumores son lesiones solidas-quisticas muy
vascularizadas y tipicamente bien circunscritas. La
mayoria de los pacientes pueden curarse mediante una
reseccion quirurgica completa, excepto aquellos en los
que este procedimiento no sea factible (6).

Caracteristicas clinicas

Hay una gran variedad de presentaciones clinicas
del AP segun la ubicacion del tumor y generalmente
tiene una evolucion clinica prolongada e insidiosa (7).
Los sintomas generados por el aumento de la presion
intracraneal son una queja comun en los pacientes
afectados por este tipo de tumor. También pueden pre-
sentarse con déficit neurologico focal. Son frecuentes



la cefalea, macrocefalia y endocrinopatia. Los pacientes con tumores
en la via optica, sufren pérdida visual o defecto de campo y proptosis.
Las convulsiones son inusuales, porque la corteza cerebral rara vez
se ve afectada. El AP en el cerebelo causa cefalea, nauseas, vomito,
ataxia, déficit en pares craneales, torpeza, alteracion de la marcha,
vision borrosa, diplopia y dolor de cuello (1,4,7). La ubicacion en el
tronco encefalico es predominantemente dorsal y exofitica en el angulo
pontocerebeloso, y generalmente causa signos de disfuncion del tronco
encefalico o hidrocefalia (4).

Imagenologia

En las tomografias computarizadas (TC), la mayoria de los AP estan
bien delimitados, con margenes lisos y una forma ovalada o redonda (6).
Este tumor es muy heterogéneo y se pueden observar zonas con den-
sidad de tejido blando que realzan intensamente combinadas con areas
quisticas. A pesar de que realzan intensamente, incluso con un patrén en
forma de anillo, hallazgo més comunmente encontrado en los astrocito-
mas altamente malignos, no es una neoplasia de alto grado (2,4). Puede
mostrar calcificaciones que se asemejan a motas (6). La hemorragia o
multiples masas quisticas, no son caracteristicas imagenologicas tipicas
de estas neoplasias (4).

En la resonancia magnética (RM), el componente solido de los AP
puede ser homogéneo o heterogéneo. Puede verse con sefial media o
baja en las imagenes ponderadas en T1 o con alta sefial en las imagenes
ponderadas en T2/FLAIR, en comparacion con la materia gris. El edema
vasogénico circundante es mucho menos extenso que en las neoplasias
gliales de mayor grado, debido a la baja actividad mitética del tumor
(6,7). Entre el 50 y el 70 % de los casos muestra una masa quistica con
un noédulo mural que realza con el medio de contraste; y el otro 30 %
muestra una masa quistica con una zona central no realzada, o una masa
predominantemente s6lida con una zona minima quistica. Es importante
aclarar que la pared del quiste puede o no presentar realce y el realce
de la pared del quiste puede o no indicar presencia del tumor (4, 7).

Los tumores s6lidos no necréticos son menos comunes y represen-
tan aproximadamente el 10 % de los casos (7).

La apariencia del AP en la via optica es diferente, depende de si
el paciente tiene neurofibromatosis tipo 1 (NF1), o no. Suele aparecer
como un agrandamiento fusiforme o tortuoso del nervio optico. Los
pacientes con NF1 y AP, generalmente, tienen una presentacion no
quistica, que afecta principalmente al nervio optico, sin diseminacion
a lo largo de la via oOptica. En los pacientes con AP en la via oOptica,
no asociado con NF1, predomina la manifestacion similar a un quiste
que involucra, sobre todo, el quiasma 6ptico y se disemina extradp-
ticamente (4).

Tratamiento y pronédstico

Debido a la rara tasa de metéstasis del AP, actualmente no existe
un tratamiento estandar y los resultados de terapias a largo plazo no se
conocen por completo. Este tumor suele responder bien al tratamiento
con escision, radioterapia local, braquiterapia y/o quimioterapia para
lesiones inoperables (3,5). Cuando tiene una localizacion favorable y
se realiza el tratamiento estandar, reseccion quirtrgica total, las tasas
de supervivencia se acercan al 80-100 %. Sin embargo, el pronostico
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es variable cuando se situa en lugares criticos como el quiasma 6ptico,
la region hipotalamica y el tronco encefalico (2,5,8).

Laradioterapia puede retrasar la progresion del tumor, si se adminis-
tra en el momento de la reseccion subtotal o al inicio de la enfermedad
progresiva; pero puede causar efectos deletéreos en el neuroeje en
desarrollo, como la transformacion anaplésica del tumor. En casos de
AP recurrente, diseminado, progresivo o irresecable, la quimioterapia
puede usarse para evitar o retrasar la radioterapia en pacientes mas
jovenes, con una buena supervivencia a largo plazo. Sin embargo, estos
tumores usualmente no responden a tratamiento con carboplatino y a
la vincristina. Por lo tanto, se debe emplear un tratamiento alternativo
utilizando temozolomida (5,8).

Se ha planteado la hipoétesis de que la transformacion maligna,
la anaplasia celular, la manipulacion quirtrgica o la historia natural
contribuyen a la diseminacion del tumor. La aparicion de enfermedad
metastasica es un evento raro, cuya ocurrencia se estima en menos
del 5-10 % de los casos (6,8). Los astrocitomas de bajo grado en
la proximidad de ventriculos o cisternas de liquido cefalorraquideo
(LCR) tienen mas probabilidades de diseminarse que los tumores en
otras regiones (8).

El AP, en casos raros, puede tener una diseminacion generalizada,
y dicha diseminacion metastasica puede ocurrir sin un aumento de la
mortalidad asociado (2).

Presentacién de caso

Paciente de sexo femenino, 16 afios de edad, residente en zona rural
de Colombia. Consulto, a los 14 afios, por cefalea intensa de 4 meses
de duracion, asociada a mareo, vision borrosa y multiples episodios
eméticos. Al examen fisico, se encontr6 déficit visual campimétrico bi-
temporal y alteracion de la coordinacion de las extremidades inferiores.
En la TC de craneo se observé una masa infratentorial con hidrocefalia
obstructiva. La RM cerebral reveld una lesion con origen aparente en
el cuarto ventriculo y extension hacia el &ngulo pontocerebeloso dere-
cho. (figura 1). A los 7 dias se realizé una ventriculostomia del tercer
ventriculo con mejoria de la hidrocefalia tanto en la clinica como en
los hallazgos radioldgicos.

Luego de un mes, la paciente fue sometida a cirugia para extirpar
la lesion. Se encontr6 un tumor semisolido que infiltraba el hemisfe-
rio cerebeloso derecho, los pares craneales bajos y el complejo VII-
VIII, asi como infiltracién en el hemisferio cerebeloso izquierdo. La
patologia correspondi6 a astrocitoma pilocitico grado I, con prueba
de inmunohistoquimica positiva para PFGA, sinatopofisina, S-100
positivo, KI-67 bajo.

Dos afios después, la paciente volvid a consultar por pérdida
de peso, cefalea bitemporal, ndusea, multiples episodios eméticos y
debilidad en la pierna izquierda. Sin embargo, el examen neurologico
fue normal. Se realizé nueva RM con medio de contraste, de todo el
neuroeje, que demostré realce paquimeningeo e irregularidad de las
cisternas de la base, infiltracion del angulo pontocerebeloso izquierdo
con extension al conducto auditivo interno y a cisternas supratentoriales
como la que rodea la arteria cerebral media bilateralmente (figuras 2,
3 y 4). Ademas, se encontrd diseminacion leptomeningea rodeando
el cordon medular y metéstasis en gotera hacia el extremo distal del
saco tecal (figura 5).
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Figura 1. RM Secuencia sagital con informacion T1y medio de contraste en
la linea media: realce difuso de las cisternas perimesencefalica y prepontina
y a lo largo de la unién bulbo-medular. Se observa un nédulo que realza
con el medio de contraste en el dbex.

Figura 2. Secuencia axial con informacién T1 posterior a la administracion
de medio de contraste en fosa posterior: realce extraaxial, que afecta
predominantemente al dngulo pontocerebeloso derecho y realce
paquimeningeo secundarios a infiltracion tumoral. Cambios postoperatorios
en la cara medial del hemisferio cerebeloso del mismo lado.

Figura 3. Secuencia axial con informacién T1y medio de contraste: en la
profundidad de la insula izquierda y en la cisura de Silvio: realce nodular y
extraaxial, secundarios a compromiso tumoral.

Figura 4. RM Secuencia de sagital
de columna con informacidn
T1 con medio de contraste:
realce leptomeningeo que rodea
la médula espinal de manera
circunferencial, con forma nodular,
la cual involucra los segmentos
cervical, dorsal y lumbar.

Figura 5. RM de columna lumbar
sagital con informacién T1y con
medio de contraste: realce con
el medio de contraste como
“metdstasis en gota” y hacia el
extremo distal del saco tecal, por
diseminacién tumoral difusa. No
se observa compromiso de los
cuerpos vertebrales.
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Se le practico nuevamente una cirugia para caracterizar lesion en
SI-S2, con hallazgo de masa semisélida en las raices sacras. Se realizo
reseccion parcial y la patologia mostrd células de aspecto glial, dis-
puestas en laminas, con cuerpos granulares eosinofilicos, con células
de nucleo redondeado y citoplasma claro, sin actividad mitdtica ni
proliferacion de endotelio vascular ni necrosis, por lo que se considerd
astrocitoma pilocitico de bajo grado.

Dada la complejidad del caso, la paciente se presentd en un szaff de
un hospital de Estados Unidos, donde se concluy6 que se trataba de un
tumor neuroglial diseminado tipo tumor leptomeningeo de la infancia,
tipo oligondendroglial diseminado (DOLT, por sus iniciales en inglés de
disseminated oligodendroglial-like leptomeningeal tumor), por lo que se
le inici6 tratamiento paliativo para tumores de bajo grado.

Comenz6 con vincristina/carboplatina en agosto de 2017, en noviem-
bre de 2017 recibid la décima quimioterapia, y comenzo la terapia de
mantenimiento. Posteriormente fue remitida a neurologia por debilidad
¢ hiperreflexia de miembros inferiores, con sensibilidad preservada y
fuerza muscular 3-4/5, por lo que consideraron que se debia a afectacion
tumoral de la médula espinal, mas que a toxicidad por vincristina. Se
realizd otra RM en diciembre de 2017, en la que se observo extensa di-
seminacion leptomeningea con una lesion tipo masa nodular adyacente
al 0bex y compromiso circunferencial de la médula, asi como una lesion
pseudonodular hacia la cara distal del saco tecal en S2.

Discusion

Apesar de que la aparicion de metastasis es infrecuente en el AP (6),
tras realizar una correlacion clinica, patologica e imagenoldgica, el caso
presentado se considera una diseminacion leptomeningea de este tumor.

La paciente se encontraba en las dos primeras décadas de vida, edad
habitual de presentacion de estos tumores. Ademas, la localizacion del
tumor en este caso es una de las mas frecuentes del AP (2).

En estudios imagenologicos posteriores se observo que inicialmente
no se logro la reseccion completa del tumor, debido a su ubicacion, que
este es uno de los objetivos en el tratamiento de estos tumores, para
alcanzar un excelente prondstico. Si se realiza una reseccion incom-
pleta, es posible que el tumor vuelva a crecer e incluso se extienda por
el sistema ventricular y las cisternas (6). A pesar de que los hallazgos
patologicos no indicaron la variante pilomixoide, la paciente exhibio
sintomas visuales, lo que sugeria compromiso del quiasma, sitio de
localizacion de esta variante (1). Es importante mencionar que el
tumor de la paciente tenia un origen aparente en el cuarto ventriculo,
lugar donde los astrocitomas de bajo grado tienen mas probabilidad
de diseminacion (8).

Los tumores localizados en la region hipotalamica/quiasmatica
en los que no se realiza una reseccion quirurgica completa, tienen una
supervivencia libre de progresion y una supervivencia global menos
favorable. Ademas, los AP que muestran diseminacion leptomeningea
tienen peores desenlaces (1).

Después de la cirugia, los AP pueden tratarse con radioterapia,
especialmente frente a una reseccion incompleta. La quimioterapia
se administra cuando el tumor progresa, especialmente si no se pudo
realizar la cirugia (1). La paciente en este caso no recibio6 radioterapia
después de la cirugia, porque se considerd que era un tumor tipo DOLT.

Ademas, fue tratada con carboplatino y vincristina, sin respuesta.
Hoy se conoce que los AP no responden a estos medicamentos (8).
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Patologicamente los diagnodsticos diferenciales mas frecuentes
del AP incluyen tumores relativamente circunscritos en su mayoria de
bajo grado: ganglioglioma (GG), tumor neuroepitelial disembrioplasico
(DNET), tumor glioneuronal formador de rosetas del cuarto ventriculo
(RFGNT) y un tumor grado II segun la clasificacion de la OMS: xan-
toastrocitoma pleomorfico (PXA ) (1).

Asi mismo, el AP puede imitar el DNET con su tipica apariencia
oligodendroglial like, pero la presencia de vasos glomeruloides y el
aspecto de imagen con realce apuntan al diagnostico correcto. E1 AP
también puede tener un aspecto difuso, sin rasgos distintivos, mos-
trando un aspecto predominantemente oligodendroglial o astrocitico,
sin su patrén bifasico tipico. Ademas, puede sufrir hemorragia aguda,
mostrar necrosis y/o proliferacion microvascular. Estos hallazgos son
mas desafiantes en el compartimento supratentorial, especialmente
en pacientes adultos, en los que no inducirian facilmente a considerar
el AP sino mas bien el glioma difuso. Adicionalmente, el AP puede
imitar estrechamente al oligodendroglioma del que se puede distinguir
morfologicamente en funcion de su patron sélido de crecimiento y la
presencia de células bipolares con fibras de Rosenthal y/o cuerpos
granulares eosinofilos (1).

Las imagenes transversales a menudo demuestran el aspecto clasico
de una masa quistica con un nédulo mural que realza (2,7). Rara vez
aparece edema vasogénico circundante, y esta caracteristica proporciona
una pista valiosa para el diagnéstico correcto. La interpretacion precisa
de los estudios de imagen juega un papel esencial en la direccion del
tratamiento de estos tumores, particularmente cuando surgen en la via
optica de pacientes con NF1 (2). Los AP pueden tener caracteristicas
histologicas y de imagen de neoplasias de grado superior, como prolife-
racion macrovascular, infiltracion de tejidos y estructuras circundantes,
hemorragia intratumoral, intenso realce de las imagenes poscontraste
y diseminacion leptomeningea. Ademas, es importante conocer las
multiples manifestaciones clinicas y radioldgicas de este tumor, ya que
el diagnostico del AP a menudo se sugiere inicialmente con base en
un estudio de imagen (7). En imagenes, el diagnoéstico diferencial en
los nifios, son el ependimoma y el meduloblastoma. Los ependimomas
tienen mas calcificaciones (50 %) y se extienden lateralmente a los
angulos pontocerebelosos, mientras que los meduloblastomas tienden
a diseminarse por los espacios del liquido cerebroespinal hacia el
cerebro y la columna (7).

Los casos informados previamente de diseminacion leptomenin-
gea tomaron un minimo de 3 afios y un maximo de 6 afios desde la
presentacion, para que ocurra la diseminacion; sin embargo, en 2005
se documentaron dos casos en los cuales la diseminacion ocurrié en
menos de 1 afio, lo que indica enfermedad agresiva, con hallazgos
patologicos de proliferacion microvascular glomeruloide y altas tasas
de mitosis. Otro estudio en 2012 informd un tiempo medio para la
identificacion de la enfermedad diseminada de 12 meses después del
diagnostico inicial (5,8). En la paciente de este caso, la diseminacion
se produjo en 2 afios y los hallazgos patolégicos no mostraron signos
sugestivos de agresividad.

En los casos documentados de enfermedad por AP diseminada,
los factores demograficos y clinicos mas comunes fueron la reseccion
subtotal del tumor primario, la edad temprana y la diseminacion extensa
en el momento de la presentacion (5).

Se plante6 un caso en el cual, a pesar de que es rara la aparicion de
diseminacion, y especialmente de metastasis del AP en su presentacion
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inicial, hubiera sido 1til una evaluacion completa del neuroeje en el
momento del diagndstico. También es cierto que la mayoria de pacien-
tes tendran una enfermedad estable después del tratamiento inicial, a
diferencia del caso clinico aqui presentado (3). Y, finalmente, se recalca
la importancia del uso rutinario de RM con gadolinio para identificar
mas casos de enfermedad por AP diseminada, debido a que por ser una
presentacion poco frecuente, sus patrones de diseminacion, prondstico
y tratamiento, estan pobremente definidos (5).
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