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Xantoastrocitoma pleomorfico: un tumor cerebral poco frecuente

Pleomorphic xanthoastrocytoma: an uncommom brain tumor
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Resumen

El diagndstico de los tumores cerebrales es complejo, pero necesario, ya que de ello dependen la toma de decisiones y el
establecimiento de un prondstico preciso. En los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud ha definido claramente
los criterios diagndsticos necesarios que definen los tipos de tumores y sus potenciales grados, siendo fundamental el
correcto andlisis de las imdgenes, las caracteristicas histolégicas y las alteraciones moleculares y gendmicas. Presentamos
el caso de un tumor cerebral poco frecuente que se observa en pacientes jovenes con caracteristicas especificas que
permiten su diagndstico.
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Abstract

The diagnosis of brain tumors is complex but essential, as it directly influences clinical decision-making and, consequently,
the ability to establish an accurate prognosis. In recent years, the World Health Organization has clearly defined the diagnostic
criteria required to determine tumor type and grade, emphasizing the importance of appropriate imaging analysis, histological
features, and molecular and genomic alterations. We present the case of a rare brain tumor that occurs in young patients
and exhibits specific features that allow for its diagnosis.
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Introduccion

Los tumores cerebrales abarcan un grupo heterogé-
neo de neoplasias benignas y malignas, algunas de
ellas mas frecuentes en pacientes jovenes. Las visio-
nes modernas entienden que la definicién del tipo
tumoral y su prondstico surge de la articulacion de
caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, morfoldgicas
y de alteraciones moleculares.

Presentamos el caso de un paciente en edad pedia-
trica con diagndstico final de xantoastrocitoma pleo-
morfico (XAP), analizando las caracteristicas de las
imagenes y los elementos clave de la patologia que
permitieron el diagndstico.

Historia clinica

Varén de 12 afos, sin antecedentes personales ni
familiares destacables, que concurre al centro para
realizarse un estudio de resonancia magnética (RM)
de forma ambulatoria.

El paciente tenia una historia de breve evolucion con
cefaleas intensas, que se calmaban parcialmente con
analgésicos comunes, y un episodio que fue interpre-
tado como una crisis epiléptica parcial compleja con
movimientos del miembro superior del lado izquierdo.
En la exploracién fisica no se encontraron elementos
deficitarios ni otras alteraciones.

Hallazgos en la resonancia magnética

En la RM se observa un voluminoso proceso tumoral
localizado a nivel temporoparietal del lado derecho, de
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aspecto sélido quistico. Es superficial, afectando la
corteza y las leptomeninges vecinas. El componente
quistico, de baja sehal en T1 y alta en T2 y mapa de
ADC, es el predominante y de localizacion profunda.
El quiste no suprime su sefal en la secuencia T2
FLAIR y sus paredes no presentan significativo realce
con el contraste (Fig. 1). El sector sélido se localiza en
la superficie y es multinodular, isointenso a la sustancia
gris cortical en T1 y T2, con intenso realce con el
medio de contraste (Fig. 2). También presenta artificio
de susceptibilidad en la secuencia SWI, con un com-
portamiento que sugiere la presencia de calcificacio-
nes (Fig. 3).

En relacién con el comportamiento en difusiéon y mapa
de ADC, el sector nodular predominante mostraba
sectores con bajos valores de ADC, en torno a
0,4 x 10~ mm?/s (Fig. 4). En perfusién hay sectores con
leve aumento del VSCr, aunque de menor intensidad en
comparacion con la corteza cerebral normal (Fig. 5).

En el estudio de tractografia se comprueba la natu-
raleza focal de la lesion, sin infiltracién asociada, ya
que los haces vecinos estan comprimidos y desplaza-
dos, sobre todo el tracto corticoespinal y las radiacio-
nes Opticas (Fig. 6).

No hay edema vasogénico asociado y el efecto de masa
que determina esta lesion es moderado y sobre todo loco-
rregional, sin desplazamiento significativo de la linea
media, hidrocefalia ni signos de herniacién asociados.

El diagnostico sugerido por las imagenes fue de pro-
bable tumor cerebral primario, de estirpe glial y circuns-
crito, probablemente de bajo grado.

Figura 1. Secuencias convencionales de RM. Se muestran imagenes seleccionadas de secuencias SE T1 (A) y FLAIR
(B) en el plano axial, y FSE T2 (C) en el plano coronal. Se identifican los elementos clave de esta lesion: el
componente quistico predominante (asterisco) y los sectores nodulares superficiales y laterales (flechas).
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Figura 2. Secuencia MPRAGE 3D T1 tras la
administracion de gadolinio. Se muestran imagenes
seleccionadas de secuencia ponderada en T1 posterior
al contraste en los planos axial (A) y coronal (B). Se
observan el sector quistico sin realce en sus paredes
(asterisco) y los sectores nodulares con intenso realce
homogéneo (flechas).

Figura 4. Secuencia DWI y mapa de ADC. Se muestran
imagenes seleccionadas de difusion B1000 (A) y mapa
de ADC (B) en un sector donde el componente nodular
muestra el valor promedio mas bajo y significativo
(flechas). Se destaca ademas la sefial del componente
quistico (asterisco).

Figura 3. Secuencia SWI. Se muestran imagenes
seleccionadas del mapa de fase (A) y magnitud (B) de
SWI en las que se destaca el artificio de susceptibilidad
de los nodulos (flechas).

Tratamiento y evolucion

Con el diagndstico propuesto y luego del andlisis por
el equipo multidisciplinario, se decide realizar cirugia y
estudio anatomopatoldgico para obtener el diagnéstico
definitivo.

Se planifica una craniotomia con resecciéon completa
de la lesidn, que se realiza sin complicaciones desta-
cables ni déficits posoperatorios significativos.

El paciente tiene una buena evolucidn, sin repetir los
episodios criticos y sin evidencia de remanente ni recidiva
de la enfermedad luego de 18 meses de seguimiento.

El ultimo control de RM muestra alteraciones posqui-
rurgicas secuelares sin evidencia de recidiva tumoral

(Fig. 7).

Figura 5. Perfusion por RM. Imagen seleccionada del
mapa de volumen sanguineo cerebral relativo donde se
destaca el aumento moderado en los sectores nodulares
solidos (flechas).

Hallazgos de anatomia patoldgica

En el examen histoldgico con hematoxilina-eosina se
identificd una neoplasia bien circunscrita, constituida
por una proliferacion celular astrocitaria pleomdrfica,
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Figura 6. Tractografia. Imadgenes seleccionadas del mapa de anisotropia fraccional (A) y reconstrucciones de
tractografia 3D con enfoques oblicuos (B, C y D), en donde se destaca el comportamiento local de las lesiones
circunscritas con desplazamientos de los haces vecinos, sin elementos de infiltracion. Se destacan el haz
corticoespinal o piramidal (flechas continuas) y las radiaciones opticas (flechas discontinuas) que mantienen su
anisotropia normal, pero estan desplazados de su trayecto habitual.

Figura 7. RM de control a los 20 meses de la cirugia.
Imagenes seleccionadas en las que no hay evidencia de
remanente ni recidiva tumoral, con gliosis focal y
retraccion asociada. (A) Secuencia FLAIR. (B) Secuencia
SE T1 tras la administracion de gadolinio.

con elementos de pequefio a gran tamano (Fig. 8).
Predominaron las células de morfologia epitelioide, con
citoplasma amplio e intensamente eosindfilo; en un
subgrupo se observaron vacuolizaciones citoplasmati-
cas prominentes, compatibles con cambio xantoma-
toso/lipidizado. Los nucleos eran redondeados, en
general Unicos, con algunas células multinucleadas.
Fueron frecuentes los cuerpos eosindfilos granulares.
La actividad mitética alcanzd hasta 3 mitosis por
10 campos de gran aumento, y no se identificaron
necrosis tumoral ni hiperplasia endotelial. La tincion de
Wilder evidencié una trama de fibras reticulinicas tumo-
ral prominente.

En el examen inmunohistoquimico se observo posi-
tividad parcheada para GFAP y difusa para Olig2, con
expresion focal de CD34 y EMA, mientras que IDH1R132H
y BRAFVS%E (clona VET) resultaron negativos (Fig. 9).

Figura 8. Estudio histol6gico convencional con
hematoxilina-eosina. Se observa un tumor relativamente
bien delimitado (A) compuesto por células xantomatosas
y epitelioides, con abundantes cuerpos eosindfilos
granulares (B).

Se observo patrén salvaje de marcacion para p53, con
expresion nuclear conservada de ATRX y conservacion
de H3K27me3.

En el analisis molecular dirigido mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR; plataforma Idylla™)
para BRAF ex6n 15 (coddn 600) se detectd una variante
compatible con V600E/V600E2/V600D.

Por estos hallazgos el diagndstico integrado final
propuesto fue de XAP de grado 2 de la OMS.
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Figura 9. Estudio complementario. Con histoquimica para
reticulina (A) se observa una densa trama de fibras y
con inmunohistoquimica se observa positividad
heterogénea con GFAP (B).

Discusion

El diagndstico preciso de tumor encefdlico es funda-
mental para una correcta toma de decisiones y para
conocer el pronostico.

El XAP es un tumor glial astrocitario circunscrito
poco frecuente', que representa menos del 0,5% de
todos los tumores cerebrales y se observa en nifios
y adultos jovenes®. En general se presenta con epi-
sodios de convulsién o en el contexto de epilepsia
refractaria, por lo que suele integrarse dentro del
grupo de los LEAT (long-term epilepsy associated
tumors)®.

El prondstico del XAP es bueno en comparacion
con el de otros gliomas pediatricos, estando intima-
mente ligado al grado histoldgico, el cual se define
con el conteo mitético utilizando el punto de corte de
2,5 mitosis/mm? (equivalente a < 5 mitosis por 10
campos de gran aumento) para diferenciar entre los
grados 2 y 3%

La tasa de sobrevida global a 10 afos es del 70%,
aunque un porcentaje de estos pacientes tienen reci-
diva o progresion lesional®.

La localizacion es supratentorial en mas del 95% de
los casos, superficial, en el 16bulo temporal, y el
aspecto solido quistico es el mas frecuente®. Esta

localizacion superficial esté en relaciéon con su origen
postulado a partir de astrocitos subpiales con los que
comparte elementos estructurales’.

Como en el resto de los tumores cerebrales, el por-
centaje de reseccion quirlrgica es uno de los factores
prondsticos mas importantes'.

Se ha descrito la correlacion entre algunas carac-
teristicas de este tumor en la RM y la presencia de
alteraciones moleculares que impactan en el periodo
libre de enfermedad. Asi, el denominado indice T1/
FLAIR, el grado de realce del margen tumoral y los
valores de ADC de los sectores sdlidos de la lesién
se asocian con el estado BRAF a nivel molecular®.
Esta mutacion gendmica estda presente en un
60-80% de los XAP y tiene impacto en la toma de
decisiones terapéuticas y en el prondstico®. Su pre-
sencia implica progresiones mas rapidas y con
menor sobrevida, aunque existen terapias adyuvan-
tes con inhibidores de BRAF que son efectivas en
la disminucién del tamafio tumoral'®. Esto es funda-
mental, ya que, como en el resto de los tumores
cerebrales, es clave lograr la maxima reseccién qui-
rirgica posible’.

El valor mas bajo de ADC es el elemento que tiene
mayor correlacion con la presencia de la mutacion
BRAF, y por ello es una caracteristica que se debe
tener en cuenta en el andlisis de las imagenes'.
Algunos autores sugieren un punto de corte de
0,8 x 10*mm?/s para el valor de ADC con los mayores
niveles de sensibilidad y especificidad en la prediccion
del estado de esta mutacion™. En el caso presentado,
el valor de ADC fue bajo en los sectores nodulares
solidos, y en concordancia con la evidencia analizada
se demostro la mutacion BRAF en el estudio con téc-
nica de PCR.

Como concepto general, la edad menor de 35 afios,
una masa solitaria de localizacién temporal y superfi-
cial, el compromiso meningeo y unos valores bajos de
ADC en los sectores solidos son los factores predicto-
res independientes mas relevantes asociados con la
presencia de mutacion BRAF V600E en los XAP.
Teniendo en cuenta estos elementos, se puede prede-
cir de forma no invasiva la presencia de esta mutacion,
que es relevante para la toma de decisiones y para
establecer el prondstico.

El diagnostico anatomopatoldgico de los tumores del
sistema nervioso central se apoya en el cumplimiento
de unos criterios esenciales y, de ser posible, unos
criterios deseables, tal como se expresado en los linea-
mientos de la Clasificacion de Tumores del Sistema



Nervioso Central de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)?.

En el presente caso, la morfologia, en conjunto
con el perfil inmunohistoquimico, resultan en el diag-
ndstico de un XAP, excluyendo potenciales diagnds-
ticos diferenciales como serian un glioblastoma
epitelioide o un astrocitoma de alto grado con ras-
gos piloides'.

Cabe destacar el rol fundamental de la inmunohisto-
quimica como aproximacion subrogada de alteraciones
moleculares, con mayor disponibilidad y traslacion en
la practica diaria, lo que permite resolver un importante
numero de casos del quehacer diario en neuropatolo-
gia®. No obstante, esta estrategia presenta algunas
limitaciones que deben tenerse en cuenta. En particu-
lar, la negatividad para BRAF V600E por inmunohisto-
quimica, aun empleando una clona de moderada
sensibilidad (VE1), ilustra la posibilidad de resultados
falsos negativos, que pueden ser mitigados mediante
métodos moleculares de mayor sensibilidad basados
en PCR™15,

Otras alteraciones frecuentes en estos tumores,
como la delecién homocigota del gen CDKNA2A/B y
del promotor TERT, podrian ser de utilidad, pero a la
fecha no se utilizan para la asignacion del grado.
Para la primera alteracién no se ha encontrado una
asociacion peyorativa, como si ocurre con otros glio-
mas (p. €j., astrocitoma, IDH-mutado), mientras que
la segunda se suele asociar a conductas mas
agresivas'®.

Este caso es un excelente ejemplo de diagndstico
integrado en neuropatologia, con algoritmos en etapas
que, utilizando herramientas de complejidad ascen-
dente, siguen un orden costo-efectivo sustentable y de
precisidn en contextos latinoamericanos'.

Conclusiones

El XAP es un tumor poco frecuente que se presenta
en nifios y adultos jévenes con una localizacion y un
aspecto muy caracteristicos. Su diagnostico final es
complejo y requiere un detallado andlisis histolégico
y la busqueda de alteraciones moleculares y gend-
micas establecidas en la ultima clasificacion de la
OMS. Es fundamental conocer el clasico aspecto de
este tumor en las imagenes, el grupo etario en el cual
se presenta y los elementos clave necesarios para el
diagnostico definitivo en vistas a una correcta toma
de decisiones y a lograr un impacto positivo en el
pronostico.
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