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RESUMEN

Se expone el caso de una mujer de 19 afios a quien se le realizo el diagndstico de un xantoastrocitoma pleo-
morfico anaplasico parietooccipital izquierdo, neoplasia poco frecuente que suele presentarse en la poblacion
pediatrica y en los adultos jévenes. Dicho tumor debuta generalmente con crisis convulsivas y sus caracte-
risticas histolégicas patognomonicas son el pleomorfismo celular, la vacuolizacion lipidica de su citoplasma
y la reactividad a la proteina acida fibrilar glial (PAFG) y S100. El estudio de nuevos marcadores que puedan
brindar otras oportunidades terapéuticas ha permitido encontrar mutaciones en el oncogén BRAFE. Este tumor
presenta una variante anaplasica mds agresiva que se trata con cirugfa y quimiorradiacién. En nuestro caso,
después de varias progresiones a otras intervenciones, se utilizé bevacizumab y carmustine como tratamiento
de segunda linea con respuesta completa.

PALABRAS CLAVES: glioma; antineoplasicos; radioterapia; bevacizumab; carmustina (DeCS).

SUMMARY

The case of a young woman of 19-years-old is presented; whom the diagnosis was made of a left parietal-
occipital xanthoastrocytoma pleomorphic anaplastic; this neoplasia is rare and usually affects the pediatric and
young adult population. This generally debuts with seizures and their pathognomonic histologic characteristics
are the pleomorphic cells with cytoplasmatic lipid vacuolation and the reactivity of glial fibrillary acidic protein
(GFAP) and S100. The study of new markers that may provide other therapeutic opportunities has allowed
finding mutations in the BRAF oncogene. This tumor has a more aggtressive anaplastic variant that is treated
with surgery and chemoradation. In our case after several progressions to other interventions, we used beva-
cizumab and carmustine as second-line treatment obtaining complete response.
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INTRODUCCION

El xantoastrocitoma pleomorfico (PXA, por sus siglas
en inglés) fue descrito inicialmente por Kepes y colaborado-
res en 1979 (1); es una neoplasia astrocitaria poco comun,
que representa menos del 1% de los tumores gliales (2).
Suele ser prevalente en la poblacién pediatrica y entre los
adultos jovenes hasta la tercera década de la vida. Suele
tener una localizacion superficial que involucra la corteza y
las meninges, principalmente a nivel supratentorial y en el
l6bulo temporal (2), lo que hace habitual que debute con
crisis convulsivas. El PXA se clasifica dentro de la categoria
de otros astrocitomas, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), y a su vez se puede categorizar como un
grado II o grado 111, dependiendo de la presencia de ana-
plasia (3). Se consideraba, convencionalmente, como una
neoplasia benigna con prondstico favorable después de la
reseccion quirdrgica total. Sin embargo, en 1999 Giannini
y colaboradores identificaron un subtipo histolégico con
rasgos anaplasicos (PXA-A) que muestra un comporta-
miento biol6gico mas agresivo (4).

Histologicamente, el PXA presenta células pleomorficas
gigantes, rodeadas por una red de reticulina, caracterizadas
por la inclusién citoplasmatica de vacuolas lipidicas (4-6).
En contraposicion, el PXA-A se diferencia por la inclusién
de cuerpos eosinédfilos granulares, cambios desmoplasicos,
infiltracion linfoide y su mayor grado de diferenciacion
neuronal (2,4,7).

La inmunohistoquimica es reactiva casi de manera
universal para la proteina acida fibrilar glial (PAFG) y S100
(2,4,8). También se ha reportado la expresiéon de neuro-
filamentos en el 78% de los casos, de sinaptofisina en el
40 %, de cromogranina A en el 60 %, de CD34 hasta en el
50%, de MIB-1 (Ki67) con valores que oscilan entre el 2y
el 50% (2,4,7-10). Recientemente, se describio la presencia
de mutaciones en el oncogén BRAF (V600E), hallazgo
genotipico comun de las neoplasias neurogliales (PXA,
ganglioglioma y astrocitoma pilocitico extracerebeloso); este
marcador puede ser tutil para distinguir los PXA (el 70%
de las lesiones son positivas) de otros tumores astrociticos
difusos de bajo y alto grado, ya que este hallazgo suele ser
raro en las estirpes gliales comunes (7,9,11). Por otra parte,
los PXA carecen de alteraciones puntuales en la isocitrato

deshidrogenasa 1 (IDH1) (8).

El tratamiento de eleccién de los PXA es la reseccion
quirdrgica, que al ser completa permite una supervivencia
del 85y 70% alos 5y 10 afios, respectivamente (4,12). En
los PXA de bajo grado, la radioterapia y la quimioterapia
no presentan ningun beneficio; no obstante, en la variante
anaplasica, el uso de estas intervenciones modifica las super-
vivencia libre de progresion y global. En la gran mayoria
de los pacientes que tienen lesiones con mayor agresividad

bioldgica, se ha utilizado la temozolomida (TMZ) y la tele-
terapia, siguiendo la pauta propuesta por Stupp y colabora-
dores (13). Al momento de la progresion, se han empleado
otros medicamentos, como las nitrosoureas, el bevacizumab

(BVZ) y el vemurafenib (7,14).

A continuacién, se presenta el caso de una mujer joven
con el diagnéstico de un PXA-A, tratado quirdrgicamente en
dos ocasiones, seguido de radioterapia y TMZ adyuvante con
progresion. Después de este evento, se decidio utilizar BVZ
y carmustine, logrando respuesta completa bajo criterios de
Response Assesstment in Neuro-Oncology (RANO) (15).

Presentacion de caso

Se trata de una mujer de 19 afos de edad, quien como
unico antecedente familiar de importancia refirié que su
abuela paterna tiene cancer gastrico. Ella consulté por
cuadro clinico que inicié en el 2008, consistente en sen-
sacion de vértigo posicional, cefalea holocraneana de baja
intensidad y latencia prolongada asociada a pérdida de la
estabilidad sin compromiso global de la coordinacion.

Fue valorada inicialmente en otra institucién, donde se
le realizé una TAC cerebral que documenté la presencia
de un drea anormal con calcificaciones. Como estudio
complementario, se llevé a cabo una resonancia magnética
cerebral contrastada (RM Gd), que confirmé la presencia
de la lesion expansiva parietooccipital izquierda, por lo
que fue programada para resecciéon quirdrgica en octubre
del 2010. La reseccién 6ptima informo la presencia de un
PXA de baja gradacién (ausencia de necrosis, proliferacion
vascular y conteo mitético < 5 mitosis por 10 campos de
gran aumento, CGA). Continué en control imaginolégico
trimestral, y en noviembre del 2011 se encontré un area
de encefalomalacia occipital izquierda con cambios en la
intensidad de sefial en T'1 e hiperintensidad en T2 por com-
promiso nodular en el borde lateral y medial de la cavidad,
debido a progresion tumoral. La espectroscopia reportd
caida del pico de N-acetil aspartato (NAA) con elevacion
de la colina (Cho) (figura 1). En mayo del 2012, se encontrd
crecimiento de la lesion descrita con extension temporal,
importante modularidad y edema, ademds de compromiso
visual. Fue reintervenida, y se document6 un PXA-A con
reactividad para PFAG, Ki67 del 15% y positividad focal
para sinaptofisina. La lesiéon no presentaba cambios vascu-
lares o necrosis, pero si proliferacion fibroglial focal con
especial énfasis en la periferia (> 5 mitosis por 10 CGA,
cobertura de 0,23 mm?2). Se descarto la pérdida de 1p19q
(hibridacion fluorescente in situ, Vysis FISH LSI 1p36 /
LSI 1g25 y LSI 19q13/19p13 Dual-Color), la expresion
de olig2 y la metilacién del promotor de la MGMT (PCR
en tiempo real especifica para la deteccién de la metilacion
de la O6-metilguanina-ADN metiltransferasa, gMSP test).
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Figura 1 (A. T1 axial con contraste; B. T2 axial; C. T2 sagital). Cambios postquirurgicos
temporooccipitales con cavidad de reseccion con realce nodular en el borde lateral de la cavidad de
reseccion compatible con residuo tumoral. <no hay prolongacion del T2 perilesional.

Por el contrario, la genotipificaciéon para BRAF (PCR en
tiempo real alelo especifica para la deteccidn de la sustitucion
V600E, Cobas 4800) demostr6 la alteracién puntual V60OE.

En el momento de la valoracién neurooncolégica inicial,
solo se hall6 la alteraciéon campimétrica temporal derecha.
Se inici6 tratamiento con quimiorradiacion, siguiendo la
plataforma propuesta por Stupp y colaboradores, comple-
tando 60 Gy (200 cGy/dfa) en octubre del 2012, seguidos
de dos ciclos de adyuvancia con TMZ (150 y 200 mg/m2/
dia por 5 dias cada 28 dias).

En enero del 2013, se realizé una nueva secuencia ima-
ginolégica que demostrd aumento de la lesién nodular (16 x
9 mm) con elevacion de la Cho y reduccion del NAA, mas
cambios en la perfusion (I'1) por aumento de la angiogénesis
(figura 2). Desde entonces, presentd crisis tonico-clénicas
generalizadas y afasia nominativa, hallazgos sugestivos de
una nueva progresion de la enfermedad, confirmada ima-
ginolégicamente por RANO que demostré evolucién de
la lesién nodular cuatro semanas después de la progresion,
aunada a marcada elevacién de la Cho, alteracion de la rela-
cién Cho/NAA y aumento del volumen sanguineo cerebral
relativo (rCBV). Se inici6 tratamiento con levetiracetam a
razén de 500 mg cada 12 horas y se increment6 la dosis
hasta un maximo de 1000 mg cada 12 horas. Se efectud
una resecciéon subtotal (la histologfa confirmé la presencia
de PXA-A) y en febrero del 2013 se inici6 la segunda linea
con carmustine (80 mg/m2 dfas, 1 a 3 cada 8 semanas) y
BVZ (10 mg/kg cada 15 dias). Hasta el momento se han
completado seis ciclos (12 meses de intervencion) en res-
puesta completa (figura 3). Esta intervencién permitio la
regresion completa de las crisis y la resolucion completa
del trastorno del lenguaje.

DISCUSION

En el 2004, Tekkok y colaboradores reportaron 200
casos de PXA en un periodo de 25 afios; un estudio posterior
en el 2007 registrd 40 casos adicionales (12) y Tamara M.
Vu y colaboradores agregaron 84 pacientes de forma mas
reciente (2). A partir del andlisis agrupado de estas seties,
se puede definir que el PXA es un tumor de pacientes
jovenes, que presenta su pico de incidencia entre los 10 y
los 30 afios. La edad media de los casos reportados es de
25,2 afios (2,4,12,10).

Aunque la localizacién suele ser supratentorial en la
mayorfa de los casos, también se ha reportado en cerebelo,
médula cervical y toracolumbar, retina, hipotalamo, tilamo,
cuerpo calloso, glandula pineal, silla turca y tronco cerebral
(2,4,6). Dada la ubicacion hemisférica superficial de los
PXA, la presentacion clinica mas comuin son las convulsio-
nes, evento que ha sido reportado en el 70% de los pacientes
(4), tanto asi que muchos de ellos tienen el antecedente de
epilepsia meses o afios antes del diagnéstico del tumor.
Otras manifestaciones incluyen el déficit neurolégico focal,
alteracion de la vision, cefalea y ocasionalmente hemorragias
intracerebrales (2).

La presencia de células xantomatosas es patognomo-
nica, pero no universal, y estd presente en el 60-66% de
los casos (2,4,6). Los cuerpos granulares eosinofilicos son
relativamente comunes, junto con los depésitos de fibras
de reticulina. Las fibras de Rosenthal son menos comunes
(2,4,16,17).

Las caracteristicas inmunohistoquimicas distintivas de
los PXA-A son el indice mitético elevado (entre 5/50 CAP
y 32/10 CAP) (7), la disminucién de la positividad para
marcadores de diferenciacién neuronal y el aumento en el

Acta Neurol Colomb. 2018; 34(4): 239-244

241



Castro CD,, et al.

Figura 2 (A. Sagital T1C; B. Coronal T1C; C. Espectroscopia Univoxel). En la figura se observa la
cavidad de reseccion temporooccipital izquierda con aumento en el realce nodular comparado con el
control postquirirgico, especialmente hacia el aspecto superior de la cavidad. Espectroscopia con aumento
en el pico de colina y descenso del pico de N acetil-aspartato compatible con lesiéon tumoral.

Figura 3 (A. Axial T2; B. Axial T1C; C. Mapa de ADC). Cambios postquirirgicos con aumento en el area
de la cavidad de reseccién sin realce anormal evidenciado en el estudio postoperatorio. No hay alteracién
perilesional de la sefial que sugiera efecto de masa o residuo sin realce.

Ki67, que puede llegar hasta el 50 %. De manera adicional,
poco mas de la mitad de los pacientes presenta la mutacién
V600E del BRAF y el 85% carece de la metilaciéon del pro-
motor MGMT (7,18).

El tratamiento quirdrgico suele ser la primera eleccién
en la mayoria de los pacientes con PXA-A; no obstante, la
mediana de tiempo hasta la recurrencia oscila alrededor de
los 12 meses. Una pequefa setie reportd que en los sujetos
donde se logré una reseccion completa, el 50 % tuvo recu-
rrencia del tumor y antes de 15 meses. En la misma direc-
cién, el 55 % de aquellos tratados con reseccién parcial tuvo

progresion antes del sexto mes (2). Dentro de las opciones
terapéuticas complementarias para los PXA-A, Schmidt
y colaboradores propusieron la de quimiorradiacién con
TMZ, seguida con el mismo agente en adyuvancia con este
esquema; el 60 % con PXA-A tuvo una supervivencia que
se extendio a los 10 aflos en algunos casos.

Con anterioridad, se reporta un caso tratado con cirugfa
radical, seguida de teleterapia parcial (suspendida por into-
lerancia), TMZ y, posteriormente, carmustine al momento
de la recurrencia, que continta en seguimiento después de
7,5 afios. Hace poco se reportd el uso de BVZ y TMZ en
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un paciente con PXA-A refractario que logré supervivencia,
hasta el momento del reporte de siete meses (7). Reciente-
mente, se public una serie de cuatro pacientes con PXA
portadores de la mutacién del BRAF tratados con vemu-
rafenib al momento de la recurrencia. A pesar del limitado
tamafio muestral, los autores encontraron una respuesta
favorable en el 50% y a un mayor tiempo de supervivencia
libre de progresién (SLP) mayor a seis meses (14). La tabla
1 incluye la LSP y la SG entre los PXA y los PXA-A (2, 4).

Tabla 1. Porcentajes de supervivencia LSP y SG en los

PXAy PXA-A
Supervivencia
Global (%) Libre de progresion
(o)
1 afio 5 afios 1 afio 5 afios
PXA - 85 - 72
PXA-A 52 33 82 50

Un experimento clinico fase II (BELOB) presentado en
el 2013 incluy6 153 pacientes con glioblastoma recurrente,
alos cuales les dieron manejo con BVZ y lomustine (Lom),
en combinacién e individualmente, y se hall6 una diferencia
entre los grupos para la SG del 25 % a favor de la combina-
ci6én cuando se comparé con BVZ o Lom, respectivamente.
Asi, se reporté una ganancia final de cuatro meses para
este desenlace y una reduccién en el riesgo de progresion a
seis meses del 28 % debido a este esquema de tratamiento
combinado. La toxicidad mas prevalente fue la tromboci-
topenia grado 3-4 (63 %), seguida de la fatiga (18%). Con
base en estos hallazgos, se extrapold el tratamiento para la
paciente descrita en este articulo, con el cual se ha obtenido
una respuesta completa (19).

reporte de caso

Sin embargo, y a pesar de los resultados favorables en el
estudio BELOB, un estudio fase I1I publicado recientemente
por Wick y colaboradores, donde se buscé el beneficio de
la terapia combinada con lomustina/bevacizumab, fallé en
encontrar beneficios en términos de sobrevida global. Si
bien cabe resaltar que este beneficio no fue observado en
la mayoria de los pacientes, es pertinente reconocer que un
subgrupo de pacientes si presentd dicho beneficio (20). St
se toman en cuenta los desenlaces antes mencionados, asi
como los resultados publicados en una cohorte de pacientes
latinoamericanos (21), en donde se vio que existe un benefi-
cio términos de tasas de respuesta, consideramos que quiza
haya diferencias biolégicas entre las poblaciones que brinden
alos pacientes latinoamericanos una mejor supervivencia. Si
bien estos resultados son alentadotes, deberan ser validados
en estudios aleatorizados donde se haga un reclutamiento
mas significativo de esta poblacion.

CONCLUSION

Los PXA-A, que son tumores raros, se encuentran en
diferentes series de casos en los ultimos afios, en las cuales
se ha logrado identificar las caracteristicas histologicas mas
importantes, as{ como la inmunohistoquimica relevante
para lograr una mejor identificacion. De igual forma, hallar
nuevos esquemas terapéuticos y mejorar la sobrevida de
estos pacientes, como es el caso de la mutacion V60OE del
oncogén BRAF y el uso de vemurafenib, que podtia conver-
tirse en parte de un protocolo de manejo de estos tumores.
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