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Resumen

Introduccion. El astrocitoma pilomixoide (APM) es
un tumor del sistema nervioso central (SNC) con carac-
teristicas clinicas y anatomopatologicas propias que lo
convierten en una entidad diferente del astrocitoma
pilocitico (AP). Este tumor aparece en la clasificacion
de tumores del SNC de la OMS en su cuarta edicion
(afio 2007) como subtipo de AP dentro del grupo de
los tumores de origen astrocitario. Actualmente sigue
siendo una entidad tumoral poco conocida, existiendo
controversia sobre su origen histologico y su compor-
tamiento clinico, y una falta de consenso en cuanto a su
manejo terapéutico.

Objetivo. Revisar la literatura cientifica relacionada
con el tema y presentar tres casos valorados en nuestro
servicio.

Conclusiones. E1 APM es una entidad anatomo-
patologica relacionada con el AP aunque con una mayor
tendencia a la recidiva y diseminaciéon por el liquido
cefalorraquideo, por lo que se recomienda seguimiento
estricto y tratamiento oncolégico adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Astrocitoma pilocitico. Astrocitoma
pilomixoide.

Pilomyxoid astrocytoma. Three cases and review

Summary

Introduction. Pilomyxoid astrocytoma (PMA) is a
central nervous system (CNS) tumour with peculiar
clinicopathological features, that turn it into an entity
different from pilocytic astrocytoma (PA). It appears
in 2007 WHO classification of tumours of the CNS
as an PA subtype belonging to the group of astrocy-
tic tumours. Nowadays little is still known about this
tumour entity; the histological origin and clinical beha-
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vior remain controversial, and there is no consensus
about its management.

Objective. To review the scientific literature related
to the topic and to present three cases treated at our
service.

Conclusions. PMA is an histological entity related to
PA with a greater trend to regrowth and cerebrospinal
fluid dissemination, therefore strict follow-up and onco-
logical treatment is recommended.

KEY WORDS: Pilocytic astrocytoma. Pilomyxoid astro-
cytoma.

Introduccion

En 1985 Jéanisch describid el “astrocitoma pilocitico
diencefalico de aparicion en la infancia” como una
tumoracion con caracteristicas histologicas peculiares tales
como la ausencia de fibras de Roshental, sin llegar a con-
siderarlo una entidad diferente del astrocitoma pilocitico
(AP) tipico'. No es hasta 1999 cuando Tihan introdujo el
término “astrocitoma pilomixoide” (APM) para referirse
a estas lesiones como entidad clinico-patologica propia,
sefialando una mayor tendencia a la recidiva y a la dise-
minacion por el liquido cefalorraquideo (LCR), y por lo
tanto un peor pronostico vital?®. Este comportamiento mas
agresivo ha sido destacado también por otros autores'*.
Recientemente el APM aparece en la clasificacion de
tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) de la OMS en
su cuarta edicion (aio 2007) como subtipo de AP dentro del
grupo de los tumores de origen astrocitario, considerandose

Abreviaturas. AME: antigeno de membrana epitelial. AP:
astrocitoma pilocitico. APM: astrocitoma pilomixoide. Cr Phy:
cromosoma Philadelphia. CNS: central nervous system. CSF:
cerebral spinal fluid. HTIC: hipertension intracraneal. LCR:
liquido cefalorraquideo. LGG: low grade glioma. LMC: leucemia
mieloide cronica. OMS: organizacion mundial de la salud. PA:
pilocytic astrocytoma. PMA: pilomyxod astrocytoma. RMN: reso-
nancia magnética nuclear. SIOP: society of pediatric oncology.
SNC: sitema nervioso central. WHO: world health organization.
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Caso 1. Imagen la (izquierda): sagital T1 gadolinio. Imagen 1b (centro).: coronal T1 gadolinio. Imagen Ic (derecha): axial

T1 gadolinio postradioterapia.

Caso 1. Imagen 1.1. (Hematoxilina-Eosina 20x) Matriz
mixoide y células piloides de nucleos hipercromaticos y
prolongaciones citoplasmaticas eosindfilas.

un astrocitoma grado I12. El APM podria ser una forma
inmadura de AP**® con preferencia por la localizacion
hipotalamo-quiasmatica®'®. Actualmente continta siendo
una entidad tumoral poco conocida, existiendo controver-
sia sobre su origen histoldgico y una falta de consenso en
cuanto a su manejo terapéutico. Presentamos tres casos
de reciente diagnoéstico y tratamiento en nuestro servicio,
junto una revision bibliografica de dicha entidad tumoral.

Caso 1

Nifio de 11 afios de edad que debutd con cuadro de cefa-
lea, vomitos, alteracion de la marcha y un signo de Parinaud
en la exploracion neurologica. En la resonancia magnética
(RM) craneal practicada se observo una tumoracion a nivel
de la porcién posterior del tercer ventriculo de aproxima-
damente 3x2 cm. de diametro, de centro necrotico-quistico

Caso 1. Imagen 1.2. (Hematoxilina-Eosina 40x) Las célu-
las tienden a agruparse en torno a vasos.

y captacion periférica de contraste, y que se asociaba a una
hidrocefalia obstructiva (ver imagen la y 1b). Fue inter-
venido quirtrgicamente mediante abordaje endoscopico
con biopsia y ventriculostomia premamilar, realizandose
posteriormente una derivacion ventriculo-peritoneal por
ventriculostomia no funcionante. La biopsia evidencid
una proliferacion de células bipolares con caracteristicas
piloides, de ntcleos hipercromaticos y prolongaciones cito-
plasmaticas eosinofilicas inmersas en abundante estroma
mixoide y con tendencia a disponerse en torno a los vasos.
Se observd necrosis y aisladas figuras de mitosis, sin
embargo no se observaron fibras de Rosenthal ni cuerpos
granulares. Las células fueron positivas para la proteina
glial fibrilar 4acida (PGFA. Ver imagenes 1.1 y 1.2). El
diagnostico histologico fue de APM. El caso se valord en
comité oncologico decidiéndose, dada la edad del paciente
y los hallazgos en la exploracion, tratamiento radioterapico.
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Caso 2. Imagen 2a (izquierda): coronal T1 gadolinio. Imagen 2b (centro): diseminacion leptomeningea cervical. Imagen 2¢

(derecha): reduccion de tamario tumoral tras quimioterapia.
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Caso 2. Imagen 2.1. (Hematoxilina-Eosina 40x) Células
bipolares con prolongaciones eosindfilas inmersas en
estroma mixoide.

El paciente, 36 meses después, se encuentra asintomatico,
persistiendo el signo de Parinaud. La RM muestra una
pequeiia lesion residual (ver imagen 1c).

Caso 2

Niflo de seis meses de edad remitido a nuestro servicio
por macrocefalia progresiva y nistagmus. Se le practico una
RM craneal en la que se objetivd una tumoracion a nivel
hipotalamo-quiasmatico de aproximadamente 4x3 cm. de
diametro con hidrocefalia obstructiva (ver imagen 2a), y RM
espinal donde se observaron dos lesiones hipercaptantes en
la porcion dorsal del cordon medular cervical, compatibles
con diseminacion del tumor por el LCR (ver imagen 2b). Fue
intervenido quirGrgicamente mediante biopsia endoscopica
de la lesion y derivacion ventriculo-peritoneal. La biopsia
evidencio una proliferacion de células bipolares con carac-
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Caso 2. Imagen 2.2. (Azul Alcian-Pas 40X). Abundante
estroma mixoide evidenciado con histoquimica.

teristicas piloides, de nucleos hipercromaticos y prolonga-
ciones citoplasmaticas eosinofilicas de disposicion erratica,
que se encontraban inmersas en abundante estroma mixoide
evidente con hematoxilina-eosina y técnicas de histoquimica
(azul alcian-PAS). No se observaron fibras de Rosenthal ni
cuerpos granulares. Las células mostraron positividad para
la PGFA y sinaptofisina, siendo negativa la cromogranina,
neurofilamentos y el antigeno epitelial de membrana (AME).
El1 Ki67 fue del 2% (ver imagenes 2.1 y 2.2). El diagnostico
histologico fue de APM. Se decidié en comité oncologico qui-
mioterapia adyuvante con vincristina y carboplatino dada la
edad del paciente y la diseminacion leptomeningea (protocolo
SIOP-LGG 2004). En la primera RM de control se observo
una disminucion de tamafio de la lesion diencefalica (ver
imagen 2c¢), habiendo desaparecido las dos lesiones medulares
tres meses después del inicio el tratamiento. Tras 18 meses de
seguimiento el paciente presenta un retraso psicomotor leve,
asi como en la adquisicion del lenguaje.
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Caso 3. Imagen 3.1 (Hematoxilina-Eosina 20x) Células
piloides con disposicion angiocéntrica.

Caso 3

Paciente mujer de 13 afos de edad que debutd con
cefalea y vomitos. En la RM craneal se apreciéo una
tumoracion de III ventriculo con hidrocefalia obstructiva
(ver imagen 3a, 3b y 3c). Fue intervenida quirurgicamente
realizandose biopsia endoscopica, septostomia y deriva-
cion ventriculoperitoneal. La biopsia evidencié una proli-
feracion de células bipolares con caracteristicas piloides,
con tendencia a la disposicion angiocéntrica, inmersas
en estroma mixoide. Se observaron focos de necrosis
tumoral. No se identificaron fibras de Rosenthal ni cuerpos
granulares. Las células mostraron positividad difusa para
la PGFA, sinaptofisina y vimentina. El Ki67 fue del 5%.
(ver imagenes 3.1 y 3.2). El diagnostico histologico fue de
APM. En el postoperatorio se detectd déficit hormonal en
el eje tiroideo y suprarrenal iniciandose tratamiento sustitu-
tivo. Dada la edad de la paciente y el caracter expansivo de
la lesion se propuso tratamiento radioterapico, ya concluido
en la actualidad y pendiente de controles de imagen.
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Caso 3. Imagen 3.2 (Azul Alcian-Pas 40X): Abundante
estroma mixoide.

Discusion

El APM fue introducido como entidad clinico-pato-
légica hace aproximadamente 10 afios, describiéndose
la conducta agresiva de AP diencefélicos en nifos en los
que se observaron caracteristicas histologicas peculiares
como ausencia de fibras de Rosenthal®**. Posteriormente
se describieron series de AP catalogados como atipicos o
agresivos que cumplian criterios histologicos de APM®314,

Desde el punto de vista histopatoldgico se ha propuesto
un origen astrocitario del APM?. Esta hipdtesis se ha visto
apoyada por las semejanzas histologicas descritas entre AP
y APM?, asi como la existencia de AP con focos de APM
y viceversa®. Se ha descrito un fenomeno de maduracion o
diferenciacion histologica progresiva del APM en AP tras
afios de seguimiento en recidivas sucesivas del tumor, de
modo que el APM podria ser una forma inmadura de AP3*%.
La presencia de islas gliales con células pilociticas podrian
ser el comienzo de dicho proceso madurativo’®. Por el con-
trario se han descrito APM que tras muchos afios de evo-
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luciéon no han sufrido dicho proceso, ademas de los casos
que han aparecido en la edad adulta®. El término diferen-
ciacion hace referencia a la transformacion histologica
que sufre el APM secundaria a tratamientos sucesivos con
quimioterapicos, sin embargo se han identificado tumores
que han sufrido el proceso transformativo y nunca han
recibido quimioterapia alguna®>®. Una segunda hipotesis
defiende el origen ependimario del APM basandose en la
estructura angiocéntrica de dicho tumor, muy similar a las
pseudorrosetas que se han descrito en los ependimomas y
tanicitomas, y a la presencia de caracteristicas epiteliales
en las células del tumor desde un punto de vista ultraes-
tructural*>'32, Otros estudios defienden un origen en la
glia radial®’, estructura embrionaria precursora de la via
optica, debido a la preferencia por la localizacion a nivel
hipotalamo-quiasmatica™'®.

Desde el punto de vista genético y molecular se ha
propuesto la posible relacion del APM con las proteinas
quiméricas con actividad tirosina quinasa que surgen de
la translocacion de ciertos genes como el BCR del cro-
mosoma 22, tras el analisis citogenético de un caso en el
que se observo una translocacion 17-22 y que respondio a
imanitib, un inhibidor de la actividad tirosina quinasa, tras
el fracaso de otras medidas terapéuticas®.

El APM puede aparecer en cualquier punto del
SNC con un predominio importante de la presentacion
hipotalamo-quiasmatica'®. La edad media de presentacion
es de 18 meses, aunque se han descrito casos de aparicion
en la edad adulta, sin observarse predileccion por alguno
de los dos sexos. Desde el punto de vista clinico las
manifestaciones dependen de la localizacion de la lesion.
Los APM de la zona hipotalamo-quiasmatica cursan con
alteraciones oculomotoras, alteraciones endocrinas, signos
de hipertension intracraneal (HTIC) por hidrocefalia
obstructiva, debilidad y alteraciones del desarrollo. En
cuanto a los APM de la fosa posterior se presentan como
disfuncion cerebelosa o hidrocefalia'*!"!82*, Nuestros tres
casos debutaron con hidrocefalia, dos de ellos con lesion
hipotalamo-quidsmatica y otro con lesion en tercio poste-
rior del tercer ventriculo. La edad de presentacion de los
casos 1 y 3 fue mayor a la edad media descrita. No existe
evidencia de que su incidencia sea mayor en los pacientes
con neurofibromatosis tipo I, aunque algunos autores com-
parten la idea de que podria haber sido diagnosticado en
muchos casos de forma erronea como astrocitoma de alto
grado tras analizar series de paciente con neurofibromatosis
tipo I con tumor cerebral'®.

El APM presenta unos rasgos histo-patologicos carac-
teristicos: células piloides bipolares monomorfas inmersas
en una matriz mixoide abundante, disposicion angiocén-
trica frecuente y tipicamente ausencia de fibras de Rosen-
thal y cuerpos granulares. Pueden existir figuras mitdticas
y se han descrito casos con focos de necrosis y calcifi-
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caciones. El MIB-1 varia de 2-20%>8%1415.17.2223 " A njvel
inmunohistoquimico presenta PGFA + de forma difusa,
vimentina +, y S100 +. Se describen también casos con
sinaptofisina + pero con cromogranina y neurofilamentos
negativos®®?. Nuestros tres casos cumplen criterios histo-
patologicos de APM destacando la ausencia de fibras de
Rosenthal, de cuerpos granulares y la positividad de la
PGFA. Hay que afiadir que a nivel ultraestructural se han
descrito ciertas caracteristicas epiteliales como la presencia
de microvilli superficial, de uno o dos cilios en algunas
células y ocasionales uniones e interdigitaciones de mem-
brana. También se ha destacado la presencia de complejos
sinapticos y “blebs” citoplasmaticas’. De manera excep-
cional se ha descrito el sangrado tumoral espontaneo en
probable relacion a la presencia de teleangiectasias en la
pared del componente quistico del APM'*3. En la clasi-
ficacion actual de la OMS se considera que en AP tipicos
con limitados cambios pilomixoides no estaria justificado
el diagnostico de APM*.

Respecto al diagndstico por imagen la RM con gadolinio
es la prueba de eleccion. El APM se caracteriza por apare-
cer como una lesion bien delimitada, generalmente solida,
isointensa en T1, hiperintensa en T2, que puede realzar de
forma homogénea o heterogénea sin una clara predilec-
cion, y que se acompaia de discreto edema perilesional y
de areas necrotico-quisticas. Estos hallazgos radiologicos
no permiten diferenciar al APM del AP'4810:12.17.1921 "E] gan-
grado tumoral es excepcional aunque parece mas frecuente
en el APM en comparacion con el AP". En un 15% de los
casos se observa realce meningeo basal y/o espinal, atribui-
ble a diseminacion por LCR”!. Los hallazgos radioldgicos
de nuestros tres casos se ajustan a la literatura, encontrando
diseminacion leptomeningea en el caso 2. Con RMN-
espectroscopia se ha descrito disminucion de derivados de
la colina, creatina y N-acetil-aspartato, a diferencia de los
AP*. Otros autores no han encontrado diferencias, aunque
se ha resefiado una elevacion del indice colina/creatinina
a nivel peritumoral que no han presentado los AP y que
podria relacionarse con la mayor agresividad del APM?..

Desde el punto de vista prondstico se ha observado
un comportamiento mas agresivo del APM respecto del
AP, con tendencia a recidivar localmente de forma mas
frecuente y precoz asi como a diseminar por LCR3?, Las
recurrencias del APM tienden a producirse a partir del
componente solido y las del AP a expensas del quistico®.
La recidiva quistica del APM podria sugerir maduracion/
diferenciacion en AP, Otros autores han puesto en entre-
dicho esta conducta mas agresiva basandose en un MIB-1
sin diferencias significativas entre APM y APy en una serie
de 5 casos en los que la evolucion del APM fue bastante
similar al AP (80% de supervivencia tras un periodo de 7-
11 afos de enfermedad)’. En un estudio que compar6 una
serie de 21 APM y de 42 AP de localizacion hipotalamo-
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Tabla 1
Estudio comparativo entre 21 APM y 42 AP de localizacién hipotialamo-quiasmatica'
APM AP
Periodo medio libre de enfermedad 26 meses 147 meses
Supervivencia media global 63 meses 213 meses
Mortalidad (a los 5 afios) 33 % 17 %
Tabla 2

Estudio comparativo entre 18 APM y 13 AP de localizacién hipotialamo-quiasmatica®

APM AP
Pacientes libres de enfermedad (tras un afio) 387 % 692 %
Supervivencia global (tras dos afios) 38'7 % 100 %

quiasmatica se observo un 76% de recurrencia local en la
serie del APM y un 50% en la del AP, con 15% de disemi-
nacion por LCR en los APM frente a un 0% los AP (con
p < 0'05)%. En una serie de 90 AP juveniles se observod
diseminacion en LCR en un 12% de los casos, y se piensa
que un alto porcentaje podria ser atribuible a APM en base
a los criterios actuales®. Se han descrito periodos libres de
enfermedad y supervivencia global menores en APM en
dos estudios comparativos con AP (ver tablas 1 y 2)'**. La
variante pilomixoide del AP se ha considerado como factor
de mal pronostico®. A nivel medular el APM tendria mejor
prondstico que los astrocitomas infiltrantes, pero peor que
los AP'.

Respecto al manejo terapéutico del APM no existe
consenso en el momento actual. La reseccion total es el
predictor mas fiable de un resultado terapéutico favora-
ble*!”. Hay que tener en cuenta que en estos tumores la
reseccion total es dificil, tanto por su tendencia a locali-
zarse en la zona del hipotdlamo-quiasmatica como por la
presencia de una interfase tejido sano vs. tejido patologico
poco evidente'. Este hecho justifica abordajes quirtirgicos
mas conservadores con fines diagndsticos como ocurre en
nuestros tres casos. La terapia adyuvante se reserva para
los casos de recidiva tras la cirugia, reseccion parcial con
crecimiento tumoral demostrado, y en caso de reseccion
parcial en presencia de clinica neurologica, siendo la qui-
mioterapia el tratamiento de eleccion en pacientes menores
de 3-5 afios. Por encima de esta edad la combinacion de
quimioterapia y radioterapia ha demostrado mejores resul-
tados que el uso no combinado de las mismas'®. Algunas
publicaciones destacan que se trata de una entidad con
pobre respuesta a la radioterapia y quimioterapia®. Se ha
descrito respuesta al tratamiento médico con inhibidores de
tirosin quinasa en un caso de APM diseminado®. En casos

de diseminacion en neuroeje se ha conseguido mejoria con
radioterapia (2 Gy) y temozolamida (75 mg/m2)’. En caso
de enfermedad localizada en neuroeje la primera opcion es
la cirugia, teniendo como alternativa la radioterapia y/o
quimioterapia y, en caso de no respuesta, la realizacion de
laminectomias descompresivas's.

Conclusion

El APM, de reciente descripcion, podria representar un
subtipo o variante de AP de comportamiento mas agresivo,
con mas tendencia a la recidiva local y diseminacion por
LCR, asi como con peor pronostico vital. Se precisan estu-
dios de mayor casuistica y seguimiento prolongado para
establecer de forma definitiva un consenso terapéutico.
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Comentario al trabajo Astrocitomas pilomixoides. Pre-
sentacion de tres casos y revision de la literatura de M.
Dominguez Piez y cols

En este articulo se presentan tres nuevos casos de una
patologia de reciente descripcion y con la que muchos
no estabamos familiarizados hasta hace poco tiempo.
La principal aportacion de este trabajo es el sumar datos
acerca de una neoplasia cuyo espectro clinico, radioldgico
e histologico se estd ain definiendo. En la anterior clasi-
ficacion de los tumores del sistema nervioso de la OMS
se reconocia la existencia de astrocitomas pilociticos de
localizacion predominantemente hipotalamica-quiasmatica
que mostraban mayor tendencia a la diseminacion por
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el liquido cefalorraquideo (LCR) y un comportamiento
atipico/agresivo'. Son estas las caracteristicas clinicas y
topograficas tipicas de la nueva entidad reconocida en
la nueva edicion de esta clasificacion como astrocitoma
pilomixoide’. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que
en la nueva clasificacion de la OMS se sigue reconociendo
la posibilidad de la siembra por LCR de astrocitomas
pilociticos tipicos, también predominantemente hipota-
lamicos (en tanto que es la localizacion mas frecuente de
los astrocitomas pilomixoides, es la segunda mas frecuente
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en los astrocitomas pilociticos, que por otro lado son tumo-
res de mayor incidencia). Ambas entidades son casi indis-
tinguibles en cuanto a su presentacion clinica y radiologica
por lo que el diagnoéstico se fundamenta en los hallazgos
histologicos que se han comentado en el articulo. Se ha
descrito que los astrocitomas pilomixoides se presentan a
una edad mas temprana, tienen una ligera mayor tenden-
cia a mostrar signos de sangrado o de diseminacion en los
estudios de imagen iniciales, y que presentan un margen
peor definido en los estudios de RM espectroscopia y en la
cirugia‘, pero la diferencia fundamental radica en su com-
portamiento bioldgico, con una mayor tendencia a la reci-
diva y diseminacion que los astrocitomas pilociticos**. Un
mayor numero de casos, y sobre todo los estudios de biolo-
gia molecular, permitiran dilucidar si nos encontramos ante
dos entidades diferentes o los extremos del espectro de una
misma entidad, pero el diagnéstico de un astrocitoma pilo-
mixoide ha de hacer prever un peor pronostico ¢ indicar un
manejo terapéutico mas agresivo>.

El tratamiento quirargico es el primer paso en el trata-
miento de estas lesiones, siendo la reseccion completa el
objetivo del mismo. Sin embargo, dada la frecuente locali-
zacion en torno al area hipotalamica este tratamiento no es
posible en ocasiones. Una vez obtenido el diagnostico se ha
de realizar una RM de todo el neuroeje dada la tendencia
a la diseminacion de este tumor. No queda claro en qué
momento se ha de indicar el tratamiento oncoldgico con
radio o quimioterapia, aunque puede emplearse en recaidas
tras reseccion completa, en los casos sintomaticos en que
el tumor no haya podido ser resecado y en las resecciones
parciales cuando se observe progresion del resto tumoral®.
En este sentido el trabajo anterior muestra como al menos
dos de los casos experimentaron una respuesta positiva a la
radioterapia o quimioterapia.

Sera importante seguir analizando los casos de mas
pacientes con astrocitoma pilomixoide, interpretando con
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cautela aquéllos que se salgan de las caracteristicas tipi-
cas de edad, localizacion, histologia y comportamiento?,
particularmente cuando el diagnostico se obtenga de
muestras de biopsia (parciales por definicion). Debemos
tener en mente el hecho de que determinados astrocitomas
pilociticos pueden mostrar areas histologicamente simila-
res a los astrocitomas pilomixoides?, sin que esto cambie
su diagnostico, que condicionara la informacion prondstica
y en ocasiones la indicacion o no de tratamientos radio- o
quimioterapicos.
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