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[CASO CLiNICO]

Resumen (espafiol)

El Gliosarcoma (GS) es una neoplasia primaria agresiva y poco frecuente del Sistema Nervioso Central (SNC), compuesta de
elementos astrociticos anaplasicos y mesenquimales claramente malignos. El cuadro clinico se caracteriza por cefalea y
convulsiones, que se presentan como parte de los sintomas iniciales en el 30% de los pacientes y cuyo porcentaje aumenta
conforme avanza la enfermedad. Dentro de las manifestaciones secundarias, se describen cambios como alteracién de la
concentracion y la personalidad; de manera particular las lesiones que afectan al I6bulo parietal se asocian a déficit motor o
sensitivo. En cuanto al diagnéstico imagenoldgico por RMN, los gliomas malignos se observan bien circunscritos con edema
focal y captan el contraste en la periferia con un centro hipointenso. Se reporta el caso de paciente Masculino de 45 afios
de edad, cuyos hallazgos clinico-imagenoldgicos concuerdan con los previamente descritos por lo que se plantea el
diagnéstico de glioma parietooccipital derecho. Al realizar exeresis del tumor, se practicéd estudio histopatoldgico, el cual
fue reportado como un glioblastoma multiforme, y posterior al analisis inmunohistoquimico, se concluyé definitivamente
como un gliosarcoma. La baja frecuencia de esta entidad patoldgica y la repercusion en la morbimortalidad de los pacientes
gue la padecen motivaron a la presentacion de este caso.

Palabras clave (espafiiol)
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Abstract (english)

The Gliosarcoma (GS) is an aggressive primary neoplasm and rare in central nervous system (CNS), composed of anaplastic
astrocytic and mesenchymal elements clearly malignant. The clinical picture is characterized by headaches and seizures,
presented as part of the initial symptoms in 30% of patients whose percentage increases as the disease progresses. Among
the secondary manifestations, described changes as impaired concentration and personality of lesions particularly affecting
the parietal lobe is associated with motor or sensory deficit. As for the MRI diagnosis, malignant gliomas are observed well-
circumscribed with focal edema and capture the contrast in the periphery with a hypointense center. A case of male patient
aged 45, whose clinical and imaging findings are consistent with those previously described by what is proposed the
diagnosis of right parietooccipital glioma. When performing exeresis of the tumor histopathology was performed, which
was reported as a glioblastoma multiform, and subsequent immunohistochemical analysis concluded definitively as a
gliosarcoma. The low frequency of this pathological entity and the impact on morbidity and mortality of patients with the
disease led to the filing of this case.
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Introduccion

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel
mundial se estima entre 2.5 a 3.6 por 100.000
personas/afio, siendo mas frecuente en hombres que
en mujeres y la prevalencia se estima en 130 por
100.000 personas/afio. El término “tumor cerebral”
incluye neoplasias intracraneales que derivan tanto de
estructuras del sistema nervioso, como del tejido
extraneural (1). Aunque a lo largo del tiempo ha
habido multiples clasificaciones para estas neoplasias,
la mas aceptada es la propuesta inicialmente por la
OMS en 1979, la cual ha sufrido multiples
modificaciones, realizandose la Ultima de estas en el
afio 2007 (2); la cual incorpora e interrelaciona
morfologia, citogenética y marcadores inmunolégicos
en un intento por formular una categorizacién celular
que se aplique universalmente y que sea valida desde
el punto de vista prondstico. Esta edicion al igual que
las anteriores conserva su sistema de gradacién en
base a las caracteristicas histolégicas del tumor;
tomando en cuenta: El tipo de célula, las atipias
nucleares, la actividad mitética, neovascularizacidn y la
presencia de necrosis. Reconociéndose dentro de estas
neoplasias los tumores derivados del neuroepitelio
(glia, neuronas, células de la glandula pineal y
remanentes embrionarios), de las meninges, linfoma
primario del sistema nervioso central (SNC), tumores
derivados de las células embrionarias y de la region
selar.

En cuanto a las neoplasias originadas de las
células gliales, se encuentran los tumores astrociticos,
reconociéndose cuatro grados, segin la OMS 2007;
ubicando como grado IV al glioblastoma multiforme
(GBM), gliosarcoma (GS) y glioblastoma de células
gigantes. Estos tumores exhiben marcada anaplasia,
actividad mitdtica anormal, proliferacion vascular,
hiperplasia endotelial y necrosis (2). Siendo al igual
que los grado Il y lll tumores infiltrantes y difusos sin
bordes entre el tejido maligno y el normal (3).

El Gliosarcoma (GS) es una neoplasia mixta y
poco frecuente del Sistema Nervioso Central,
constituida por elementos astrociticos anaplasicos y
mesenquimales claramente malignos (2,3). El GS es
descrito como una variedad de GBM (2), los cuales
crecen por invasion, limitando la eficacia de la cirugia 'y
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otras terapias locales (1). Representan entre el 2% vy el
8 % de los tumores astrociticos malignos (4-6). Se
localizan preferentemente en los I6bulos temporales y
parietales, seguido de los Iébulos frontales vy
occipitales (2,7,8). La presentacién multicéntrica es
sumamente infrecuente en los gliosarcomas (9,10). En
cuanto a la distribucidn por edad y sexo, se presenta
mayormente en varones y su incidencia aumenta
significativamente entre los 40 y 70 afios de edad (1-
4,9,11). Sin embargo se han descrito en pacientes
jovenes como el que reportan Encalada y cols, 2013 (4)
en un paciente de 18 afios de edad e incluso se han
reportado casos en pacientes pediatricos (12)

Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo
a su localizacién, ritmo de crecimiento y asociacion con
edema. Siendo los signos y sintomas mas frecuentes:
Convulsiones, cefaleas y déficit neurolégicos focales;
causados por un mecanismo de compresién de
estructuras nerviosas, aumento de la presion
intracraneana e irritacion cortical (1,6,8).

La frecuencia tan baja de esta entidad
patoldgica y la repercusidén en la morbimortalidad de
los pacientes que la padecen dada por su naturaleza
agresiva, con pobre respuesta a los tratamientos
convencionales con cirugia, quimioterapia o
radioterapia, su mal prondstico, relacion con
metdstasis extraneurales y baja sobrevida a los 2 afios
tras su diagnostico, han motivado la presentacion de
este caso.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente
masculino de 45 afios de edad, quien inicid su
enfermedad actual tras presentar episodio convulsivo
(tonico-clénico) que amerité hospitalizacion y
tratamiento ambulatorio. Cuatro meses después
acudid nuevamente a facultativo por presentar
disminucidon progresiva de la fuerza muscular en
hemicuerpo izquierdo de predominio en miembro
inferior, acompanado de parestesia en dicha zona y
cefalea a nivel frontal y occipital de fuerte intensidad,
de caracter opresivo que no aliviaba con AINES
comunes, acompafiado de dificultad para la atenciodn,
ansiedad y depresidn. Al examen neuroldgico no se
evidencié ninguna otra alteracion de importancia. Se le
realizd resonancia magnética donde se evidencid
imagen parasagital derecha, heterogénea,
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Figura 1. ay b representan seccion histoldgica del componente glial del gliosarcoma coloreada con H-E. 1a. Se observa
pleomorfismo celular, focos de necrosis (flecha), disposicién de las células tumorales en empalizada (punta de flecha) y
proliferacién vascular (10x). 1b. Se muestra mitosis atipica (flecha) (40x). c y d muestran la tincidn por inmunohistoquimica (40x).
1c. Muestra area de tumor con positividad para Proteina Acido Glial Fibrilar (PAGF). 1d. Evidencia marcaje positivo para vimentina
en el componente sarcomatoso.

hiperintensa en T1 y T2 y a la administracién de
contraste se observaron dreas hipointensas en su
interior que sugieren focos de necrosis con moderado
edema perilesional y escaso efecto de masa en regién
parieto-occipital derecha; por lo que se planted el
diagndstico de LOE; motivo por el cual, se intervino
quirdrgicamente un mes mas tarde, resecandose el
80% de la tumoracion de 4x3cm, la cual presentaba un
aspecto heterogéneo, pardo claro con areas
blanquecinas y de consistencia blanda. Posteriormente
ameritd tratamiento coadyuvante con radioterapia y
quimioterapia.

Tras la exéresis del 80% de la lesion, el
material obtenido fue sometido a estudio histoldgico.
En la tincidon con hematoxilina-eosina (figuras 1a y 1b)
se evidencid una neoplasia maligna de origen glial
constituida por una proliferacion de células con
moderada cantidad de citoplasma, nucleos
pleomérficos algunos hipercromaticos y otros con
cromatina en grumos difusos. Se observd moderado
pleomorfismo celular siendo algunas células de
aspecto gigante multinucleadas, con abundante
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citoplasma eosindfilo, presencia de mitosis atipicas
alternando con grandes focos necréticos. Se evidencié
la caracteristica disposicién de las células tumorales
alrededor de focos de necrosis en empalizada,
marcada proliferacion vascular con hiperplasia
endotelial y dreas de hemorragia reciente y antigua. A
través de este estudio se llegd al diagnostico de
glioblastoma multiforme. Posteriormente se realizd el
andlisis inmunohistoquimico el cual mostré tincidén
positiva para Proteina Acido Fibrilar Glial (PAGF) en las
areas de diferenciacién glial, mientras que, el
componente sarcomatoso mostré fuerte marcaje para
vimentina la cual se dispone en una densa red (figuras
1c y 1d). Gracias a esta valiosa técnica se hace el
diagnostico definitivo de GS.

Discusion

Dentro de los aspectos que definen al GS, se
reconoce un bimorfismo de elementos gliales y
mesenquimaticos, en donde las areas gliales suelen
corresponder habitualmente a un glioblastoma vy

2014; 3(3): 165-70. Avan Biomed.
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presentar en muy raras ocasiones, zonas de
diferenciacion escamosa o glandular con patrones
trabecular, adenoide e incluso estructuras papilares
(2). En cuanto al componente mesenquimal, este es
fenotipicamente el de un fibrosarcoma aunque se han
descrito casos con diferenciacién a cartilago, hueso,
musculo esquelético, endotelio, epitelio
indiferenciado (histiocitoma fibroso maligno) o mezcla
de alguno de los componentes descritos (2,6,13-15).

El prondstico es reservado al igual que en el
GBM, reportandose una incidencia mayor de
metastasis extraxiales en los GS, en las cuales solo se
encuentra el componente sarcomatoso (3); la
incidencia de metastasis extraneurales ha sido
reportada en algunos estudios hasta en el 15% de los
casos, siendo el higado y los pulmones Ilos
principalmente involucrados (6,9), también se ha
reportado metastasis a hueso y nddulos linfaticos (5).

Debido a su caracter infiltrante recidivan
hasta en un 90% (4). La supervivencia media tras el
diagndstico es de soélo 2.5 meses como reportan
Encalada y cols, 2013 (4) hasta 12-15 meses y menos
del 10% de los pacientes permanece con vida al cabo
de los 2 afios (5, 7, 16-18), reportandose un promedio
mayor de sobrevida en pacientes que han recibido
cirugia y radioterapia comparado con aquellos que
solo fueron sometidos a cirugia (5).

Los factores prondsticos vy predictivos
permiten tener un mejor enfoque para llevar a cabo un
manejo 6ptimo del paciente y a su vez adecuar el
tratamiento para cada caso. Clinicamente se cuenta
con la escala de Karnofsy y el minimental test de
Folstein, los cuales actualmente tienen mayor
influencia en el prondstico del paciente (19,20). Desde
el punto de vista radioldgico la localizacién anatémica,
el volumen del tumor, la presencia de necrosis y la
existencia de captacién de contraste han sido de
utilidad en algunos tumores. Por otro lado, la
clasificacion histolégica es esencial para enfocar la
terapéutica del paciente y a su vez poder determinar el
prondstico. Sin embargo, debido a la variabilidad
clinica, histopatoldgica, biomolecular y genética de los
gliomas, no se cuenta con factores prondsticos y
predictivos suficientemente sensibles y especificos
(21).

Aunque la histogénesis del componente
mesenquimal es controversial, es conveniente aclarar,
que cuando se observa un tumor de composicion
mixta pueden existir tres mecanismos para explicar su
histogénesis: 1) Que ambos componentes se originen
independientemente coincidiendo en el espacio
(colisién), 2) Que un elemento tumoral sea inducido
por otro (compuesto) y 3) ambos componentes tengan
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un origen comun en una célula indiferenciada
pluripotencial (5). La teoria candnicamente propuesta
por Feigin y Gross, 1958 (22), es la compuesta, esto
seria una induccién de la neoplasia mesenquimal a
punto de partida del GBM luego del estimulo
angiogénico paracrino continuado a través de un
fendmeno de hiperplasia microvascular, a partir de los
componentes del entorno vascular (células
endoteliales, pericitos, células musculares lisas o
histiocitos) (5).

Estudios realizados con el fin de obtener
mayor conocimiento sobre el perfil molecular de este
tipo de neoplasia, describen distintas mutaciones
genéticas que establecen firmemente al gliosarcoma
como un tumor monoclonal con diferenciacion
mesenquimal aberrante.

Siendo el GS un subtipo de GBM, ambas
neoplasias exhiben alteraciones moleculares comunes,
tales como: 1) Mutaciones idénticas del gen p53
(supresor tumoral que desempefia un papel
importante en apoptosis y control del ciclo celular) en
ambos componentes del tumor como consecuencia de
la deleccidn del brazo corto del cromosoma 17(p1713)
(23-26). 2) Reis y cols, 2000 (27) describen delecciones
homalogas del gen p16 (gen que codifica una proteina
supresora de tumores, cuyas isoformas actian como
inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4
(Cdk4) y como un estabilizador de la proteina
supresora de tumores p53, evitando la progresidn a la
fase G1 del ciclo celular). 3) Mutaciones de la enzima
PTEN (un supresor tumoral) (28). 4) Coamplificacién
del MDM2 (oncogén que codifica una proteina, la cual
es un importante regulador negativo del supresor
tumoral p53) (26) y CDK4 (quinasa que se une a la
ciclina correspondiente desarmando un complejo
proteico que impide la progresion hacia la G1 tardia y,
por lo tanto, el paso a la fase S del ciclo celular). 5) En
modelos in vitro de células madres cancerosas en GS,
exhibieron la expresion de marcadores celulares como
SOX2 (factor de transcripcion que promueve la
diferenciacion celular) similarmente a lo observado en
el GBM (24,30).

Por otra parte el GS posee caracteristicas
moleculares propias que permiten distinguirlo del
GBM. Entre las cuales se describen: 1) Ausencia
completa de amplificacién o sobreexpresion del gen
EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico)
en los gliosarcomas, la cual si es reportada para los
GBM (29). 2) Ganancia en los cromosomas 7, 9q, 20q,
X y pérdidas en 9p, 10 y 13q. Observados tanto en el
componente glial y sarcomatoso. (24, 31). 3) Forshew y
cols, 2013 (25) mostraron cambios especificos para el
GS que incluyen amplificacién del 8924.21 donde se
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ubica el protooncogen MYC. Las mutaciones
anteriormente nombradas, se expresan en defectos de
la transcripcion 'y produccion de proteinas,
conllevando a proliferacién descontrolada, migracién y
pérdida de la apoptosis, contribuyendo a su naturaleza
agresiva.

Clinicamente, la cefalea se presenta como
parte de los sintomas iniciales en el 30% de los
pacientes, pero en el transcurso de la enfermedad este
sintoma aqueja hasta un 70% de los casos, la cual, es
de reciente aparicidn, tiene inicio focal y rapidamente
se generaliza. Las convulsiones se pueden presentar
hasta en un 33% de los pacientes en la presentacion
clinica inicial, ocurriendo hasta en un 70% en el
transcurso de la enfermedad. Como manifestaciones
difusas se describen cambios de la conciencia como
alteraciéon de la concentracién y la personalidad,
aunque de manera leve. Se describe que las lesiones
que afectan al lébulo parietal pueden originar déficit
motor o sensitivo. La paresia puede ser faciobraquial,
crural o combinada (1). Las caracteristicas
anteriormente mencionadas concuerdan con las
encontradas en el caso clinico presentado. A pesar de
que la lesién comprometia al I6bulo occipital derecho
no se observaron manifestaciones propias del dafio de
esta zona (crisis parciales simples visuales o
hemianopsia homdnima contralateral).

En cuanto al diagndstico imagenoldgico los
gliomas malignos captan el contraste en la periferia
con un centro hipointenso, la especificidad de las IRM
es de 85% a 100% (1,7). Con la IRM en el caso del
gliosarcoma la lesidon puede aparecer bien circunscrita
con edema focal, asi como una extension en la base de
las meninges pudiendo protruir hacia las mismas

confundiéndose con un meningioma, dada su
tendencia a ser superficiales y adyacentes a las
meninges (5,7, 32). Respecto a este ultimo punto Han
y cols, 2010 (8) en su reporte de una serie de casos
apoyan los hallazgos previos realizados por Salvati y
cols, 2005 (33) quienes concluyen que existen dos
tipos de GS: un tipo que macroscépicamente se
asemeja a un meningioma y otro que tiene el mismo
aspecto del GBM. Concluyendo que el primer tipo
permite realizar una mayor extensidon de reseccion
mejorando el prondstico.

Ante los hallazgos clinicos, imagenolégicos y
quirargicos, previamente descritos se plantea el
diagndstico de glioma parietooccipital derecho, no
obstante esto no permite hacer el diagnéstico
definitivo, y se requiere de corroboracién diagndstica.
El  tumor exhibe variaciones en el aspecto
macroscépico en cada region, siendo caracteristicas
propias cada una de ellas. Algunas areas son duras y
blanquecinas, mientras que otras son blancas y
amarillentas (debido a la necrosis tisular), y otras
presentan degeneracién quistica y hemorragia. El
tumor puede aparecer bien delimitado del tejido
cerebral adyacente, aunque siempre existe infiltracion
mas alla de su borde externo (16).

Se puede concluir que a pesar que en el caso
antes expuesto, la localizacidn de la lesion difiera de la
comunmente descrita, este constituye un ejemplo
representativo de las caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas e histoldgicas tipicas de un
gliosarcoma.
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