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de caso clinico y revision de la literatura

Pablo Papalini,' Emilio Mezzano,' Santiago Passero,"* Ricardo Olocco,! Francisco Papalini'

1. Servicio de Neurocirugia, Clinica Universitaria Reina Fabiola, Universidad Catélica de Cérdoba, Cérdoba, Argentina
2. Servicio de Neurocirugia, Hospital Cérdoba, Cérdoba, Argentina

RESUMEN

Introduccioén: el xantoastrocitoma pleomérfico (XAP) es un tumor raro del SNC, su variante anaplasica (XAP-A) es similar al
XAP en términos de presentacion clinica, pero es mas agresivo y reviste un pronostico mucho mas pobre. Del 5 a 20% de los
pacientes experimentan recurrencias con transformaciéon maligna.

Objetivos: describir el caso de una paciente con un XAP de rapida evolucion hacia un XAP-A.

Descripcion del caso: paciente de 46 afios con un XAP confirmado por histologia, con rapida progresion y transformacion

CASO CLINICO

maligna en XAP-A, con evolucién desfavorable.

Intervencion: cirugia con reseccién macroscépica subtotal, luego reintervencion al momento de recidiva y progresion.
Conclusion: el XAP es un tumor raro cuyo grado histolégico puede variar hacia la anaplasia (XAP-A) e incluso hacia una variedad
de glioblastoma. Dada la escasa evidencia disponible, no existe un claro protocolo de tratamiento oncoldgico especifico.
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Pleomorphic xanthoastrocytoma with rapid evolution into anaplastic xanthoastrocytoma.
Case report and literature review

ABSTRACT

Background: pleomorphic xanthoastrocytoma (PXA) is a rare tumor of the CNS, its anaplastic variant (PXA-A) is like PXA in terms of
clinical presentation but is more aggressive and has a much poorer prognosis. Five to 20% of patients experience recurrences with

malignant transformation.

Objectives: to describe a case of a patient with PXA with rapid progression to PXA-A.
Case description: a 46-year-old patient with histologically confirmed PXA, with rapid progression and malignant transformation to

PXA-A, with unfavorable evolution.

Intervention: surgery with subtotal macroscopic resection, then reintervention at the time of recurrence and progression.
Conclusion: PXA is a rare tumor that can vary its histological grade toward anaplasia (PXA-A) and even toward a variety of
glioblastoma. Given the limited evidence available, there is no clear protocol for specific oncological treatment.
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INTRODUCCION

El xantoastrocitoma pleomérfico (XAP) es un tumor
astrocitico que, se cree, se origina de astrocitos subpiales
o sus precursores. Es un tumor raro y representa <1% de
todos los astrocitomas y, segtn registros epidemiolégicos
de vigilancia en EE. UU,, se han reportado solo 214 casos
entre 1981 y 2007; esta cifra significa aproximadamente
una décima parte de la incidencia de astrocitomas

Pablo Papalini

pablopapalini@curf.ucc.edu.ar

Recibido: 11/11/2024. Aceptado: 27/02/2025
DOI: 10.59156/revista.v39i01.654

Emilio Mezzano: emiliomezzano@hotmail.com
Santiago Passero: passerosantiago@gmail.com
Ricardo Olocco: drolocco@gmail.com

Francisco Papalini: frpapalini@gmail.com

Los autores no declaran conflicto de interés
Los autores no declaran financiamiento.

pilociticos, otro tumor raro del sistema nervioso central
(SNC).12

Descripto por primera vez en 1973, el término
“xantoastrocitoma pleomérfico” fue acufiado por Kepes
en 19793 En 1993 fue formalmente incorporado en
el sistema de clasificacién de la OMS como tumor
del sistema nervioso central grado 2. Descripciones
subsiguientes incluyen variantes anapldsicas grado 3. De
todas maneras, actualmente se cree que a pesar de que el
término “XAP” se refiere a una unica entidad histolégica,
en realidad puede representar mds de un tipo tumoral (o
de tumores) definidos molecularmente. Las definiciones
variables de la historia natural de esta enfermedad
parecerian apoyar esta hipdtesis.!

El xantoastrocitoma pleomérfico anapldsico (XAP-A)
es similar al XAP en términos de presentacién clinica,
pero suele exhibir un comportamiento biolégico mds
agresivo y reviste un prondstico mucho mds pobre.> Se
puede tratar de un XAP-A en una primera reseccién
quirdrgica, con caracteristicas de anaplasia, o bien

Pablo Papalini - https://orcid.org/0000-0001-8529-1289, Emilio Mezzano - https://orcid.org/0009-0005-7329-9271, Santiago Passero - https://orcid.org/0009-0006-8741- 35

7117, Ricardo Olocco - https://orcid.org/0009-0003-8116-0312, Francisco Papalini - https://orcid.org/0009-0002-6840-8048




REV ARGENT NEUROC. VOL. 39, N° 1 | 2025
DOI: 10.59156/revista.v39i01.654

C

CASO CLINICO

Figura 1. A) Corte axial en T2, se observa una masa temporal paraventricular derecha, irregular, con efecto de masa moderado. B) Corte axial en T1 con contraste. Ob-
sérvese la captacion heterogénea del gadolinio. C) Corte coronal en FLAIR. D) Corte coronal en T1 con gadolinio.

desarrollar un XAP-A de un XAP, pero el prondstico en

ambos casos sigue siendo pobre.”” En cambio, el XAP

que no ha cambiado su histologia o comportamiento

clinico tiene un pronédstico favorable, con wuna

supervivencia global a los 10 afios de aproximadamente
el 70%.112Sin embargo, del 5 al 20% de los pacientes con
un XAP experimentan recurrencias con transformacién

maligna, y rara vez se transforma en un XAP-A o en un
glioblastoma (GBM).1*

E1 XAP se localiza en su mayoria en el compartimento
supratentorial, principalmente en el Iébulo temporal,
seguido en frecuencia por el I6bulo frontal y el parietal.™

Enlos estudios por imagenes, estos tumores demuestran
nédulos sélidos con buena toma de contraste, a menudo
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Figura 2. RM: corte axial en T1 con gadolinio, donde se observa una posible rela-
cion de la masa tumoral con la arteria cerebral posterior derecha (o alguna de sus
ramas) hacia el borde medial de la lesion (flecha azul).

acompafiados de componentes quisticos excéntricos y
periféricos, como también de edema perilesional.”® Desde
el punto de vista histolégico, estos tumores pleomérficos
muestran diferentes caracteristicas: células fusiformes,
fibrosas,

granulares eosinofilicos, células poligonales y astrocitos
414

células gigantes multinucleadas cuerpos
xantomatosos saturados con lipidos.

Respecto al perfil genético e inmunohistoquimico,
la frecuencia de mutacién BRAF V600E es menor en
los XAP-A que en los XAP y no es significantemente
diferente en pacientes pedidtricos o adultos, pero el
significado prondéstico de la mutacién no esta claro.’!”
Una de las caracteristicas genéticas decisivas de los XAP
y los XAP-A es la delecién homocigota de la CDKN2A
combinada con cambios en RAF.® La adquisicién de
las caracteristicas moleculares de los XAP y los XAP-A
ayudan (o pueden ayudar) a revelar la evolucién genética

en estos tumores.

Objetivos

Describir el caso de una paciente con un XAP con ripida
evolucién hacia un XAP-A y hacer una revisién de la
literatura disponible.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente mujer de 46 afios sin antecedentes patolégicos
relevantes que consulté por cefalea holocraneana atipi-
ca de 72 horas de evolucién y dos episodios de vomitos.
Cuando consulta por primera vez se interpreta clinica-
mente, y por estudios de laboratorio, como un caso de po-
sible dengue y se otorga el alta institucional con signos de
alarma.

La paciente regresa por guardia 48 horas después de la
primera consulta por persistencia de los sintomas. Se rea-
liza inicialmente una tomografia computada (T'C), donde
se observa una lesién ocupante de espacio de tamafio mo-
derado, con signos de probable hemorragia intralesional y
restos de sangre en cuerno temporal derecho. Se da avi-
so al servicio de neurocirugia debido a los hallazgos por
imégenes y se efectia una resonancia magnética (RM)
(Figura 1).

Al examen fisico neuroldgico, la paciente no presenta-
ba clinica focal, del lenguaje ni cognitiva. El estado de
conciencia estaba conservado (solo referia cefalea y ndu-
seas). Se decide programar cirugia con el objetivo de lo-
grar una reseccién lo mds amplia posible, también para
obtener diagndéstico histopatolégico.

Intervencion

La paciente fue operada mediante un abordaje supraau-
ricular derecho transtemporal en el que se logré una re-
seccién macroscépica satisfactoria (>90%). Desde el punto
de vista intraoperatorio, se resecé toda la lesién de carac-
teristicas visualmente sospechosas, ya que por momentos
no tenia un plano anatémico diferenciable respecto al te-
jido sano, y se dejé un remanente hacia medial para res-
petar y no dafiar el pasaje de la arteria cerebral posterior o
alguna de sus ramas (Figura 2). Se decidié dejar un dre-
naje ventricular externo (DVE) que fue retirado a las 48
horas postoperatorias.

La paciente evolucioné favorablemente, pero con un
déficit campimétrico homénimo contralateral (izquierdo)
y algunos cambios sutiles en su estado de dnimo e inicia-
tiva (abulia). Se va de alta al sexto dia postquirtrgico.

Se realizaron controles periédicos, con buena evolucién
de las funciones cognitivas, aunque el déficit visual per-
sistié, presumiblemente por isquemia de un segmento del
drea visual primaria (dependiente de la cerebral posterior)
o por dafio a las radiaciones 6pticas temporales. Se efec-
tué RM de control a los dos meses de la intervencién, ob-
jetivaindose una 6ptima reseccién tumoral (Figura 3).

En el informe definitivo de anatomia patolégica se con-
firma que se trata de un glioma astrocitico circunscripto
con reaccién desmopldsica meningea tipo xantoastrocito-

ma pleomérfico (grado 2 de la OMS). En la inmunohisto-
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Figura 3. RM con gadolinio en secuencia T1, corte axial a la izquierda, coronal a la derecha. Se observa una buena reseccion, con un posible remanente tumoral residual

hacia la porcién mas medial.

quimica se encuentra un Ki67 del 5%, AC GFAP positi-
vo y AC EMA negativo. Se solicita valoracién oncolégica
para iniciar posible tratamiento.

En sucesivos controles la paciente presenta un deterioro
de su estatus previo, con signos clinicos de hipertensién
endocraneana (cefalea y episodios aislados de nduseas y
vémitos), por lo que se indica una nueva RM. La reso-
nancia es realizada a los cinco meses de la intervencién
quirdrgica (Figura 4).

Sobre la base de los hallazgos clinicos y de imégenes,
se programa una reintervencién quirdrgica. La paciente
evoluciona de manera muy favorable, incluso con menor
impacto en la clinica cognitiva/conductual en compara-
cién con la intervencién previa. Se logra una nueva re-
seccion satisfactoria, aunque por las caracteristicas de las
imdgenes y el comportamiento clinico, se comienza a du-
dar del grado de la OMS dado previamente a la lesién. Se
va de alta al cuarto dia postoperatorio, sin déficits agre-
gados.

La anatomia patoldgica de esta nueva reseccién infor-
ma proliferacién neopldsica de estirpe astroglial de celu-
laridad moderada a intensa, con figuras de mitosis atipi-
cas y pequeiios focos de necrosis, constituyendo ahora un
XAP-A grado 3 de la OMS, con un indice de prolifera-
cién (Ki67) del 20%.

A las 3 semanas de esta segunda intervencion, la pa-
ciente presenta un deterioro agudo de su estatus neuro-
légico, junto a clinica de HTE. Se objetiva por imagenes
hidrocefalia aguda, se decide colocar DVE en el contex-

to de la urgencia, luego se programa colocacién de shunt
ventriculoperitoneal de forma programada.

Se discute el caso con familiares y equipos tratantes, y
se dispone realizar una tercera intervencién con el obje-
tivo de lograr una exéresis tumoral total. Se lleva a cabo
la intervencién, pero la paciente se complica con un sin-
drome convulsivo tipo estatus, luego isquemia de la arte-
ria cerebral medial contralateral y fallece a los 16 dias de
esta ultima cirugfa.

DISCUSION

Los xantoastrocitomas pleomérficos son una entidad tu-
moral rara, con escasa casuistica descripta en la literatu-
ra mundial.?%1214 Por este motivo, no existen, como en
otros tumores mas frecuentes, directrices de tratamien-
to més aceptadas de forma homogénea o protocolizada."®
Sin embargo, dada la evidencia disponible, es razonable
proponer como primera opcién una reseccién tumoral
macroscépica lo mds amplia posible, intentando preservar
dreas o funciones cerebrales elocuentes. En el caso pre-
sentado, este dltimo fue el objetivo propuesto al tratar-
se de una paciente joven y sin déficit neurolégico inicial.
Aunque se hicieron todos los esfuerzos técnicos quirir-
gicos, la paciente sufrié un dafio en territorio vascular de
la arteria cerebral posterior (lo que incorporé un déficit
visual concomitante), subrayando este evento la impor-
tancia de la preservacién de la funcién, ante todo en pa-
cientes que posiblemente requieran tratamiento oncoldgi-
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Figura 4. Se observa una importante recidiva de la masa tumoral con efecto de masa y secuestro ventricular temporal derecho.

co luego de una cirugia. En este caso, ademis, se plante6
la duda desde el punto de vista anatomopatoldgico res-
pecto a la histologia e inmunohistoquimica de la lesién,
requiriendo una segunda opinién en otro servicio espe-
cializado (eventualmente se confirmé un XAP grado 2 en

la primera reseccién).

Finalmente, la paciente evolucioné de forma desfavo-

rable de manera rdpida, objetivindose recidiva tumoral
en pocos meses desde el inicio de los sintomas, y confir-
mando la transformacién maligna de un XAP hacia un
XAP-A. Aunque esta progresién ha sido descripta con
anterioridad e incluso se han reportado transformaciones
malignas hacia una variedad de GBM epitelioide,>” 3101319

creemos que no es lo habitual una progresién tan ripida
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(4 meses) de un grado 2 a un grado 3 (anaplésico), y por
ello consideramos interesante este caso en particular.

Por ultimo, cabe sefialar que hoy en dia no existe cla-
ra evidencia respecto a marcadores inmunohistoquimicos
o de mutaciones genéticas que puedan ayudar a predecir
una posible progresién hacia malignidad desde un primer
momento, lo cual hace atin mds importante la reseccién
macroscépica total o subtotal, con preservacién estricta
de dreas elocuentes.

CONCLUSION

El XAP es una entidad tumoral rara que puede, en un
tiempo relativamente corto, variar su grado histolégico
hacia la anaplasia (XAP-A) e incluso hacia una variedad
de GBM. Es fundamental el trabajo neuroquirdrgico di-
rigido a la reseccién macroscépica total o subtotal para el
tratamiento inicial de estos pacientes, siempre preservan-
do dreas elocuentes. Dada la escasa literatura disponible
hoy en dia, no hay un claro protocolo de tratamiento neu-

rooncolégico especifico.
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COMENTARIO

El equipo del Dr. Papalini presenta un caso de xantoastrocitoma pleomérfico (XAP) muy atipico por la bajisima
frecuencia de la patologia y por la rdpida progresién a una forma biolégica mds agresiva. Estas caracteristicas hacen que
se conozcan poco la biologia tumoral, marcadores, protocolos de diagnéstico y tratamiento.

La quinta edicién de la Clasificacién de los tumores del SNC (OMS) del afio 2021 ubica al XAP dentro de los
gliomas astrociticos “circunscriptos”, donde tienen un patrén de crecimiento sélido y predominan en nifios,
adolescentes y jovenes adultos. Junto al XAP encontramos al astrocitoma pilocitico, y astrocitomas de células gigantes
subependimarias (SEGA, las siglas por su nombre en inglés), entre otros.!

Uno de los marcadores tumorales encontrados en el XAP es el BRAF y hoy en dia ya se habla de XAP con BRAF
mutado y BRAF wild-type, esto es importante ya que se abre un abanico de tratamientos con los inhibidores de BRAF.2

Existen especulaciones sobre la progresién oncoldgica del XAP (Grado 2) a xantoastrocitoma anaplasico (Grado 3)
y al glioblastoma epitelioide (Grado 4), en este ultimo tumor la expresién del marcador BRAF V60OE estd en més del
50% de los pacientes, siendo extremadamente raro que se exprese en un glioblastoma multiforme comun.’ El XAP
aparece generalmente como una lesién intraparenquimatosa nodular sélido-quistica en relacién con las leptomeninges
y los ventriculos, mds frecuente en el I6bulo temporal y con potencial capacidad de diseminar por el LCR (visto mas
frecuente en las progresiones o recidivas).*

Basado en la poca informacién existente, la mejor opcién terapéutica actual es la reseccion quirtrgica tipo GTR, y
aquellos pacientes con reseccién GTR, menores de 20 afios y tumores de bajo grado tienen el mejor prondstico. Para
las resecciones parciales o los Grado 3 se recomienda la radioterapia.’

Felicitamos a los autores por compartir este caso tan poco frecuente.

Ruben Mormandi
Fundacién para la Lucha contra las Enfermedades Neuroldgicas

de la Infancia (FLENI), Buenos Aires, Argentina
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