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RESUMEN

El astrocitoma pilocitico (AP) es una neoplasia bien diferenciada, grado I OMS,que predomina en la infancia
y es raro en la poblacion adulta. Se reportan casos atipicos con una biologfa tumoral agresiva que contintan
preservando la histologfa benigna o se transforman hacia gliomas de alto grado. Algunos estudios genéticos
en esté subtipo de tumor referencian la activacién de la via MAPK/ERK a través de cambios en el gen BRAE

El objetivo del grupo es presentar un caso clinico representativo de un AP con evolucion “atipica” y realizar
una revision actualizada desde la biologfa, genética, las posibilidades terapéuticas emergentes y exponer las
controversias del tratamiento desde lo quirargico y las terapias complementarias.
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SUMMARY

The pilocytic astrocytoma (PA), formerly referred to as juvenile pilocytic astrocytomas, are WHO grade 1
tumors, that commonly occur during childhood and rarely in the adult population. Genetic studies of this
tumor report an activation of the MAPK / ERK pathway through changes in the BRAF gene.

The aim of this article is to report a series of atypical PA cases with an aggressive tumor biology that continue
preserving the benign histology or transformed into high-grade gliomas, and review the biology, genetics, and
emerging therapeutic possibilities for these cases. And finally expose controversies from the surgical treatment

and complementary therapies.

KEY WORDS: Gliomas, gene, mutation, deletion, atypical (MeSH).

INTRODUCCION

Los astrocitomas pilociticos (AP) se presentan mas en
niflos y adultos jovenes, afectando principalmente areas
como el cerebelo, tallo cerebral, hipotilamo y via ptica.
Son considerados tumores benignos,con tendencia a
formas quistes unio multilobulados con nédulo tumoral. Se
manifiestan con un cuadro clinico de hipertensién endocra-
neana o signos asociados segun el area comprometida. Hay
excepciones entre los AP que pueden exhibir un compor-
tamiento biol6gico agresivo “atipico y con recurrencias”, la
revision de la literatura reporta casos con transformacion
hacia gliomas de alto grado tipo glioblastoma multiforme;
la aplicacion de estudios genéticos en este particular tipo de
tumorreferencio la activaciéon de la via MAPK/ERK a través
de cambios en el gen BRAFE Los AP son definidos como
tipos agresivos y recurrentes no controlados con cirugfas
amplias, terapias adecuadas y con progresién dentro del
primer aflo de seguimiento.

El grupo desea presentar una revision de un caso cli-
nico representativo de los tumores tipo AP con evolucion
“atfpica” por su baja frecuencia de presentacién; ademas,
actualizar los conceptos desde la biologfa, la genética, las
posibilidades terapéuticas emergentes y exponer las con-
troversias del tratamiento desde lo quirdrgico y las terapias
complementarias.

Descripcion del caso

Paciente masculino, escolar, conocido en el Instituto
Nacional de Cancerologfa, por cuadro clinico que iniciéa
la edad de 13 afios con hiporexia, pérdida de peso no
cuantificada, nduseas; 3 meses después diplopia derecha
transitoria,parestesias en miembros inferiores; tuvouna evo-
lucién irregular, presenté convulsion clonica generalizada. El
examen fisico revel6 signos de hipertensién endocraneana,
fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos donde
le realizaron tomografia cerebral: se observé aumento del
volumen del sistema ventricular con prominencia de las
astas temporales de los ventriculos laterales, abombamiento
del tercer y cuarto ventriculo; se complement6 con reso-

nancia cerebral, encontrando una masa supraselar central
e izquierda, con extensién a la porcién superior del seno
cavernoso izquierdo, compresion de la hipéfisis y traccion
del tallo hipofisiario deformando el quiasma 6ptico. Porsu
edad y los hallazgos referidos,se considerécomo probable
diagnoéstico un germinoma. Se analizaron los marcadores
tumorales séricos gonadotropina coridénica <0,5 (0,00 - 5),
hormona foliculo estimulante 0,1 (2,1-18,5), hormona
luteinizante menor de 1,0 mUi/ml (1,70-11,2) normales.
Inicialmente se realizé biopsia con reporte por patologia
(institucién externa) de unalesién tipo glioma de alto
grado, probable astrocitoma. Permanecié en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos con evolucién clinica
estable; en el examen fisico lo relevante fue una amau-
rosis, los potenciales evocados visuales demostraron un
compromiso severo retino cortical. En el INC continué su
control. Tuvo deterioro clinicoy le realizaron imdgenes de
tomograffa y resonancia cerebralesque mostraron”extenso
proceso infiltrativo de probable origen neoplasico, con masa
a nivel del hipotalamo, region selar y supra-selar; infiltracion
leptomeningea de predominio basal, hidrocefalia activa con
patrén comunicante”. Los servicios tratantes consideraron-
descartar un proceso infeccioso crénico por la evolucion
clinica térpida y los hallazgos atipicos en las imagenes; se
realizaron estudios para hongos, tuberculosis, bacterias que
fueron negativos. Se realiz6 la segunda reseccion de la lesion
supraselar, el servicio de patologia del INC reviso las placas
histolégicas iniciales (externas) y con las nuevas muestras
obtenidas se concluyé como diagnéstico un astrocitoma
pilocitico (OMS grado 1) de la regién supraselar (figurasl,
2). El paciente estuvo estable, la resonancia magnética de
control evidencié“lesién basal frontotemporal izquierda
con captacién del medio de contraste, no se observomayor
efecto de la masa local comparando con los estudios pre-
vios”. Se dejé en seguimiento ambulatorio.

Los controles posteriores con resonancia cerebral simple
y contrastada mostré “aumento de la lesion en la region
hipotalamica que se extiende hacia la regién temporal
izquierda, asociado con lesién quistica, captada de forma
heterogénea el medio de contraste, con efecto compresivo
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Figura 1. H&E 10X. Se observa el patron bifasico
clasico del astrocitoma pilocitico con areas
microquisticas asociadas.
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Figura 2. H&E 40x. Se reconocen células bipolares
sin atipia nuclear, mitosis ni necrosis.

y edema perilesional” (figura3); la Junta Médica interdiscipli-
naria de la institucion, con la evidencia de aumento del volu-
men tumoral propuso cirugfa, se coloco sistema derivativo
en cuerno frontal derecho, con una buena evolucion clinica
posquirurgica. La revisiéon patoldgica fue un astrocitoma
pilocitico con diferenciacién ependimaria, figura 4 (OMS 1),
inmunohistoquimica: PGFA (proteina acida fibrilar glial) +,
ema (antigeno membrana epitelial) +, sinaptofisina -, wtl -,
ki67 menor 1%. Se estudi6 la mutacion BRAF-VG600E (se
aplicé prueba comercial Cobas 4800 BRAF-V600 mutation
test- laboratorio ROCHE) en las muestras de patologfa que
fue negativo. La Junta Médica propuso tratamiento comple-

Figura 3. IRM contrastada, marzo de 2009: extenso
proceso infiltrativo leptomeningeo selar, supraselar y
en las cisternas basales de probableorigen neoplasico
con tumor conocido enhipotilamo izquierdo. Aumento
en el volumen de los ventriculos laterales, con patrén
de hidrocefalia activacomunicante.

Ffigura 4. H&E 10x. Se identifica diferenciacién
ependimaria con formaciéon de pseudorosetas
perivasculares y esbozo de rosetas ependimarias.

mentario con radioterapia. Se programé radioterapia con
fotones de 6 mv técnica conformacional 3dcrt para irradiar
lesién tumoral con margen, dosis de 2 Gy dfa hasta 50 Gy
y posterior reduccién de campo para refuerzo hasta 60 Gy.

Fue valorado por endoctinologia sin evidencia clinica y

por laboratorios para un déficit hipofisario (anexamos resul-
tados: t41:1,44ng/dl, FSH: 3,78 mUi/ml, testosterona total:
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4,15ng/ml (n), cortisol: 396 nmol/1 (14,4 ug/dl), prolactina:
5,7ng/ml. Siguié en controles ambulatorios, presentdreci-
diva de sintomas vertiginosos con los cambios de postura, el
examen fisico destacé el severo compromiso visual y atrofia
optica. Requiri6 hospitalizacién por desorden metabdlico
tipo hiponatremia, sindrome convulsivo (recibi6 fenitoina),
disartria yse trasladé a la unidad de cuidado intensivo. La
imagen de TC cerebral de control evidencié edema frontal
bilateral y temporal izquierdo, sangrado interpeduncular
e intraventricular (tercer y cuarto ventriculos) y catéter de
derivacion en el asta frontal derecha (figura 5). El grupo
neuroquirargico considerd no realizar otra cirugfa. Presentd
complicaciones con un estado convulsivo refractario, estado
séptico, choque hemodinamico, requirié soporte vasopresor
y ventilatorio y fallecié.

Biolégica tumoral y oncogénesis - gen BRAF

La biologfa molecular y genémica por alta resolucion
aplicada en los tumores ha permitido mejorarla informacion
de los gliomas, se identificaron vias celulares citoplasmati-
cas importantes como las MAPK/ERK y PI3K/AKT, se
amplificaron los genes que codifican los receptores tirosin-
quinasas (EGFR, PDGFRA), delecciones, mutaciones en
genes supresores tumorales (tp53, p16, PTEN).

Los gliomas de bajo grado (GBG) presentan alteraciones
genéticas asociadas con el desarrollo, histologia, comporta-
miento clinico agresivo; ejemplos:con el subtipo astrocitoma
pilocitico (AP) se reporta la activacion de la via MAPK/
ERK a través de cambios en el gen BRAE por una duplica-
cién aleatoria en el dominio “kinasa” que genera una fusién
génica referenciada como “ BRAF:KIAA1549” | eventos de
fusién-duplicacion génica que involucran RAF1 y SRGAP3,
la mutacién BRAFVG00E (produce activacion constitutiva
de BRAF). Los AP relacionados con neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) contienen la inactivacién homocigota del gen
NF1 vinculado con la activacion de la via MAPK/ERK (1).

El BRAF es mediador activo en la via de senalizacion
RAS-RAF-ERK kinasa (MEK)-sefal extracelular regulador
de kinasas (ERK)- proteina kinasa asociada a microtibulo
(MAP); se vincula con diversas funciones celulares como
lamediacién o paro del ciclo celulat, proliferaciéon celular,
diferenciacion celular y apoptosis (2). Los GBG localizados
en la via éptica en pacientes con neurofibromatosis tipo 1
son evidencia importante del rol que cumple la activacion de
la via RAS-MAPK, que tiene una alta tasa de presentacion
entre estos tumores. Bl grupo de Pfister y colaboradorese-
videncidla duplicacién en el cromosoma 7q34 que contiene
al gen BRAF, es un “gen corriente abajo” en la via RAS-
MAPK (3). La activacién de estavia en los GBG no explica
completamente el proceso benigno en estos tumores y la
tendencia a detener su crecimiento; surge el concepto de

Figura 5. TC craneo simple, junio 2012: edema
vasogénico comprometiendo los 16bulos frontales y el
temporal izquierdo, con dreas sangrado en cisterna
interpeduncular, tercer y cuarto ventriculos.

“oncogén inductor de senescencia” para explicar porque es
necesario la activaciéon de RAF para producir el retroceso
del crecimiento tumoral (3). Bartkova y colaboradores
demostraron en tumores de colon, seno, vejiga que esta via
es precancerosa, no encontraron alteracion concomitante en
genes supresores tumorales como p53, RB; hubo tendencia
de las células cancerosas hacia la senescencia y apoptosis (3).
Dado, que los tumores gliales de bajo grado en la poblacién
pediatrica (que son diferentes a los de adultos) expresan
poco o ningincambio en los genes TP53 y RB, se postula
que por el mecanismo “oncogén inductor de senescencia’se
explica la poca progresion hacia formas malignas yhasta
darse la regresion tumoral espontanea (3).

BRAF (figura 6) como componente de la via intracelu-
lar - proteina-quinasa activadora de mitogenesis (MAPK)
- inicia la activacién de un receptor transmembrana tirosina-
quinasa, ocurren procesos de fosforilaciéon para activar
Ras, luego Raf-quinasa, MEK 1/2 y la posterior activaciéon
del complejo de transcripcion ERK1/2 (3, 4). El gen Raf
tiene 3 isoformas: A-Raf, B-Raf, yC-Raf, que siguen un
mecanismo idéntico de funcién donde un dominio regula-
dor N-terminal inhibe el dominio C-terminal, la unién de
Ras al dominio N-terminal produce liberacion del bloqueo
normal. Cada isoforma de Raf en forma independiente
puede fosforilar a MEK, se reporta una mayor frecuencia
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Figura 6. Via de seiializacion MAPK y alteraciones en B-Raf: normalmenteRas, activa las proteinas Raf, la proteina B-Raf
es la mas potente activadora de MEK promoviendo la division, sobrevida celular. Con las alteraciones genéticas tipo fusion
B-K, C-S, la mutacion V600E en B Raf activan MEK sin mediacion de Ras, lo que produce crecimiento tumoral. Cuando
la proteina del “punto de chequeo” p16 esta intacta, la sobreactivacion de la via MAPK conduce a la senescencia tumoral.
Asociado con los hallazgos histolégicos, la presencia de fusion BRAF sugiere tumores tipo PA, PMA. El detectar B-Raf
V600E apoya tumores tipo PXA, GG o DA.

GF:factor de crecimiento; RTK:receptor tirosin kinasa; XAP: xantoastrocitoma pleomdrfico; GG:ganglio-glioma; AD:
astrocitoma difuso; AP: astrocitoma pilocitico; APM: astrocitoma pilomixoide. (Adaptado de referencias 4, 5, 9).

con la mutacién B-Raf porque B-Raf tiene solo 2 sitios
de activacién quinasas y A-Raf, B-Raf tienen 4. Ademas,
el B-Raf es un activador mas potente de MEK “corriente
abajo” enla via de sefializacién y el potencial oncogénico es
mayor comparado con las otras isoformas Raf (4).

Enlos gliomas las alteraciones en BRAF mas reportada
son re-arreglos génicos y fusiones. El cromosoma 7q34
que contiene el gene BRAF, tiene “puntos de ruptura” que
facilitan producir una proteina de fusién constitutivamente

activa (3- 5). La mayoria de las mutaciones para BRAF son
anti-sentido, hay una con intercambio entre los aminodcidos
valina por glutamato en la posicién 600 (la nomenclatura es
conocida como BRAFVG600E), la frecuencia de presentacion
es variable con reportes bajos como el 5,9% hasta valores
altos como de 60%con tumores tipo xantoastrocitoma
pleomérfico (PXA), en la serie reportada por Dias- Santa-
gata y colaboradores, Schindler y colaboradoreses de 18%
para ganglio-gliomas (GG), y 9% en astrocitomas piloci-
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ticos (PA). Otros subtipos tumorales con reportes de la
mutacién son: oligodendrogliomas, tumores ependimarios
y glioblastoma multiforme. La mutacién BRAFV600E no
se ha reportado, hasta ahora en los subtipos tumorales (por
referencia estadistica) tipo meduloblastoma, tumor neuroec-
todérmico primitivo, tumor rabdoideteratoide, neurocitoma
central ytumor neuroepitelial disembrioplastico (2).

Los reportes de grupos de trabajo (Lin A y col., Jones
y col. Collins y col.) coinciden en la propuesta que la pro-
tefna producto de la fusion KIAA1549:BRAF (duplicacién
aleatoria) se transcribe desde el promotor KIAA154 (3-5),
que la transformacién neopldsica se sostiene con niveles
balanceados del producto, se verificd que los niveles bajos
de estelograban mantener el proceso de malignidad; en
oposicidn, se encontrd que el exceso en los niveles dela-
proteina mutante BRAF puede interferir con los procesos
de progresién maligna y promover la activacién del onco-
gén hacia la senescencia en la célula tumoral. La fusién
KIAA1549:BRAF y su expresion guarda relaciéon con la
localizacién anatémica del tumor, los grupos de trabajo
reportan mas la expresion con el subtipo tumoral astro-
citoma pilocitico (AP) localizado en la via 6ptica o la fosa
craneal posterior, en contraposicion, el grupo del Dr. Liny
colaboradores no la identific6 en su serie de casos pediatri-
cos. Con las variables estado de la fusién y edad, se identificd
que la poblacién con mayor edad tenfa una expresion mas
baja en relacién con la poblacién joven. Otras fusiones que
se reportan con los AP son:1a 1Y16/11Y18 relacionada con
localizacion infratentorial, la 1Y15/11Y18 con localizacion
supratentorial (4, 5).

Las alteraciones génicas en Raftipo mutacion, fusion lo
hacen constitutivamente activo, estado que permite activar
directamente a MEK sin la intervencién “corriente arriba”
de RAS fosforilado. Encontrar mutaciones y fusiones expre-
sadas en el mismo tumor es raro, hay reportes decasos en
adultos donde la mutacién V60OE o la fusiéon en BRAF
coexisten con otras mutaciones tipo IDH1/2(5). Se destaca
que la coexistencia con la deleciéon p16 en casos de pobla-
cién pediatrica es un marcador de prondstico adverso, la
pérdida de p16 inhibe que BRAF induzca senescencia del
tumor (5). B-Raf-V600E en poblacién pedidtrica se asocia
con sobrevida de libre de progresién corta, mientras la
presencia de la fusion B-Raf se relaciona con sobrevida
libre de progresion mas prolongada (4,5).

La mutacién V600E en el gen BRAF puede servir
para fines de diagnéstico, de prondstico y tratamiento; la
experiencia obtenida con el medicamento vemurafenib (es
selectivo y potente inhibidor de brafv600e) en pacientes
con melanomaavanzado que tienen la mutacién,logrando
resultados favorables en sobrevida y sobrevida libre de pro-
gresion que motivo ampliar su aplicacién en los gliomas de

bajo grado que la expresen y se han referenciado resultados
positivos en varios casos de pacientes (4).

Astrocitoma pilocitico “atipico”: generalidades

El astrocitoma pilocitico (AP) es una neoplasia bien dife-
renciada entre los tumores astrociticos, se presenta en el 40%
de los casos en la infancia y es infrecuente en la poblacién
adulta. El pronédstico de sobrevida es favorable, se repor-
tansolo con la reseccion quirdrgica amplia o total, promedio
a 5 aflos hasta de 95%. Se reportan casos excepcionales
de pacientes con progresion clinica y recurrencia tumoral
hasta en el 20% de los datos segun los diferentes grupos de
trabajo, con indices altos de morbilidad, mortalidad y sin
hallazgos por patologia de cambios por anaplasia tumoral.
Los AP son definidos como tipos agresivos y recurrentes
no controlados con cirugfas amplias, terapias adecuadas y
con progresion dentro del primer afio de seguimiento (6-8).

Hay factores determinantes en el paciente para una
buena evolucion como: la extension de la reseccion qui-
rargica, la localizaciéon del tumor (tumores infratentoriales
tienen una excelente sobrevida libre de progresion de 100%
a 5 aflos), los tumores quisticos comparados con los sélidos
tienen mejor pronéstico (independiente de la localizacién),
y la recurrencia y uso de radioterapia (8).

En patologia se define un tumor como AP, segun los
criterios de la OMS, por la presencia de un patrén bifasico
de células bipolares compactadas y células multipolares,
pérdida de textura asociadas con fibras de Rosenthal y
cuerpos granulares cosinofilicos; la inmunoreactividad
positiva para el marcador proteina acida fibrilar glial (GFAP)
se detecta mas en las células bipolares, el indice de mitosis
Ki-67 es generalmente menor a 1% (8). La “fusién génica”
BRAF:KIAA1549 (B-K) es comun pero no especifica, la
expresan otros gliomas de bajo grado tipo astrocitomas
difusos y pilomixoide. La Dra. Hawkins y colaboradores-
mostr6 que la fusion B-K fue comun encontrarla en los AP
localizados en la linea media, donde la reseccién completa
es imposible (6, 9-11).

No hay consenso en el plan de manejo de pacientes con
recurrencia, para algunos grupos la intervencion depende
del volumen residual tumoral valorado por resonancia mag-
nética posoperatotia, estado clinico y funcional del paciente,
riesgo del procedimiento quirdrgico (8). Los grupos qui-
rirgicos tienen controversia respecto a la extension de la
cirugfa inicial, el Dr. Stuer y colaboradores reportdla serie
de 44 pacientes donde la extension de la reseccion fue un
predictor significativo para la sobrevida libre de progresion
y una mejor sobrevida total (12).

No existen gufas definidas de tratamiento para la fase
inicial posoperatoria, las directrices no son claras con los

Acta Neurol Colomb. 2017; 33(2): 119-126

124



Gliomas tipo astrocitoma pilocitico “atipico recurrente” y gen B-RAF: presentacién de caso clinico, discusion

resultados obtenidos en pacientes que recibieron trata-
miento complementario en primera instancia o cuando
hubo progresién tumoral. Tradicionalmente, los pacientes
se observan o son referidos para radioterapia adyuvante
cuando hay residuo tumoral (12). El Dr. Ishkanian y col.
encontrd un porcentaje alto — 60%, de pacientes en riesgo
de progresién tumoral a 5 afios, destacé que la radioterapia
posoperatoria en estos casos puede retardar la progresion
en forma significativa, pero no impactala sobrevida total;
la recomiendan en los AP localizados en “areas cerebrales
clocuentes” (12, 13).

Los pacientes sometidos a radioterapia complementaria
presentaron progresion dentro de los 5 aflos siguientes, la
recaida (se aclara que se confirmé por patologia y corres-
pondié con AP) puede ocurrir dentro del volumen de campo
irradiado o con diseminacion leptomeningea (13). Cuando
se compar6 la radioterapia convencional y la radiocirugfa
no hubo diferencias, el Dr. Mansur y col. trataron pacientes
con radiocirugia, reportando que mejord la sobrevida libre
de progresién a 5 afios en un 80% comparado con el 66%,
observado con radioterapia convencional, lo cual segun
sus resultados no fue estadisticamente significativo. Entre
los pocos trabajos realizados solo agrupando AP, se tiene
el realizado por el Dr. Boethius y col. que evidencié en 19
pacientes, un 100% de sobrevida libre de progresion a 5
afios cuando se aplicé radiocirugfa tipo Gamma knife. El
grupo de la universidad de UCLA en California reporto la
experiencia en 12 pacientes con AP residual, 9 pacientes
recibieron radioterapia estereotaxica en dosis promedio
de 50,4 Gy, recomiendan que fue segura y efectiva para el
control de progresién de un AP residual(13, 14).

En losnifios muy jovenes donde la radioterapia tiene
alta toxicidad, la quimioterapia emerge como alternativa
para postergatla en este grupo poblacional, la eficacia no
es clara(13). El Dr. Gururangan y col. reportd pacientes
con AP tratados con temozolamida con sobrevida libre
de progresion a 4 afios solo del 31% (13). Los reportes de
radio-quimioterapia en AP del estudio “Children cancer
Group CCG-945” con astrocitomas de bajo grado, donde
incluyeron 19 AP, evidenciaron una sobrevida libre de pro-
gresion de 68% que no superd otros esquemas (13).

DISCUSION

Los AP con evolucién “atipica” son casos excepcionales
que progresan dentro del primer afio y tienen altos indices
de mortalidad, el caso clinico presentado esun ejemplo
representativo que debe reportarse en la literatura.

Las lesiones con distribucién difusa y un infiltrado lep-
tomeningeo que comprometia la pared del seno cavernoso
izquierdo y la regién hipotaldmica, incluido el tracto éptico,
tienen entre los diagndsticos diferenciales patologfas infec-

ciosas por bacterias, hongos, tuberculosis, etc,descartaindose
por los estudios extendidos que fueron negativos.

Se logré demostrar por resultados de patologia (muestras
obtenidas en diferentes estadios y por cirugia abierta) la
histologia benigna del tumor con un indice de proliferacién
Ki67 menor al 1%, lo que evidencié que el tumor nunca
progresé hacia una forma de anaplasia.

El estudio de la mutacién génica BRAF-VG600E fue
negativo, y se ha reportado en muchos tumores extra-
cerebrales y ultimamente en gliomas de bajo y alto grado.
Adicionalmente, consideramos se debio analizar la “fusion
génica” BRAF:KIAA1549 (B-K) por ser la mas reportada

en este tumot, pero, no se tenfan los recursos.

El tumor localizado en la linea media dificulté la resec-
cién quirdrgica amplia, es un marcador determinante para
las variables de sobrevida libre de progresién y sobrevida
total, los mejores resultados se reportan con la localizacion
infra-tentorial y la resecciéon amplia con minimo residuo
tumoral. Se observé en el paciente un periodo aproximado
de 18 meses con una evolucion estacionaria sin progresion,
que es lo esperado para un tumor benigno de tipoglial; como
lo referencia la literatura para los tumores tipo AP atipicos
y recurrentes,la evolucién postetior del paciente fue hacia
el deterioro clinico y progresiéon tumoral con diseminacién
leptomeningea que se evidencié por imagenes de resonancia
(13, 15).

El grupo neuroquirirgico de la institucion en los gliomas
de bajo grado considera que la reseccion total es primordial
para evitar la recidiva temprana y en muchos casos cons-
tituye la dnica terapia requerida por el paciente, evitando
los tratamientos complementarios con radioterapia o qui-
mioterapia. Este caso en particular present6 una evolucién
diferente a lo observado con los tumores de bajo grado,
tornandose difuso y agresivo, se consideré como un tumor
anaplasico y se concluyé que la primera reseccion fue parcial
y no se obtuvo una muestra significativa o representativa
de las areas de mayor anaplasia tumoral, lo que motivé la
segunda cirugfa realizada en el INC.Hubo dificultad para
realizar la reseccién completa por la distribucion difusa y
por la biologia tumoral agresiva del tumor, se definidé como
terapia complementaria la radioterapia, acorde con los
reportes de la literatura sobre la quimioterapia. Los resulta-
dos logrados fueron malos, sinlograr contener el crecimiento
del tumor. Los tratamientos complementatios a la cirugfa no
estan bien definidos, deben considerarse en fase temprana
ala cirugia cuando queda remanente importante del tumor
y la decision respecto a la radioterapia, la concomitancia de
radio-quimioterapia debe ajustarse a la condicién clinica del
paciente. Las terapias emergentes contra “objetivos molecu-
lares especificos” como la mutaciéon génica BRAF-V600E
estan en proceso de consolidarse en el campo de los gliomas
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de bajo grado, se requiere ganar experiencia con los casos
de gliomas “atipicos recurrentes” o que sufren diferencia-
cién hacia tumores anaplasicos tipo glioblastomas, para los
cuales seran una importante opcién terapéutica (4, 16, 17).

CONCLUSION

Los astrocitomas pilociticos (AP) son considerados
clasicamente como tumores benignos y para la mayoria de
casos la reseccion tumoral amplia logra ser curativa. Pero,
los casos de AP con evolucién atipica, con o sin transfor-
macion hacia gliomas de alto grado (15) son referenciados

cada vez mas por los diferentes grupos de trabajo; entonces,
se hace necesario avanzar para asociar la genética con los
estudios de patologfa tradicional y mejorar el conocimiento
de la biologfa tumoral en estos tumores. Se tendrd una
informacion relevante que permitira el desarrollo de nuevas
terapias “diana” para aplicar en paralelo a los tratamientos
complementarios tradicionales.
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