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Resumen

Introduccion. El tumor maligno de la vaina del
nervio periférico (MPNST, por sus siglas en ingles
Malignant Peripheral Sheath Tumor), es una neoplasia
maligna originada en las células de Schwann de la vaina
de revestimiento de los nervios periféricos. Esta neopla-
sia puede presentar componentes heterdlogos benignos
o malignos, con diferenciacion divergente, como la dife-
renciacién glandular.

Objetivo. Describir el primer caso en la literatura de
MPNST glandular maligno localizado a nivel orbitario
y realizar una revision sobre esta neoplasia.

Caso clinico. Nifio de 9 afios de edad, con diagnos-
tico de NF1, quien presenté exoftalmos ocular, dolor
retro-ocular, cefalea, asimetria facial y descenso del
globo ocular derecho de 1 afio de evolucion; a quien se
documento masa so6lida orbitaria, delimitada, lobulada,
que se proyecta al parénquima cerebral frontal y tem-
poral en los estudios de tomografia computarizada y
resonancia magnética. La lesion se abordo en forma
fronto-orbito-cigomatica con reseccién completa de la
misma. Posteriormente, se hizo una plastia dural en
base de craneo y reconstruccion con malla de titanio.
Actualmente el paciente se encuentra asintomatico
después de 6 meses de tratamiento. En el estudio
anatomopatolégico se observé una neoplasia maligna
bifasica, reactiva en los elementos mesenquimales para
S100, PGP 9.5, neurofilamentos y vimentina. El compo-
nente glandular fue positivo para AE1/AE3, EMA, CEA
y focalmente para CD57. Se observo ademas reactividad
para cromogranina, sinaptofisina, serotonina y soma-
tostatina. Se realizo el diagnostico de MPNST glandular
de la orbita.

Conclusion. Se describe el primer caso de MPNST
glandular localizado en la orbita, el cual se presenté
en un nifio con NF1. Esta neoplasia extremadamente
infrecuente debe ser tenida en cuenta en el estudio de
lesiones bifasicas malignas, ya que su diagnostico es de
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peculiar importancia debido al pésimo pronéstico de los
pacientes afectados.

PALABRAS CLAVE: Tumor maligno de la vaina del
nervio periférico. Glandula. Orbita. Caso clinico. Revision
de la literatura. (Fuente: DeCS).

Malignant peripheric nerve sheath tumor of the orbit:
First description of orbital location in a patient with
NF1.

Summary

Introduction. The malignant peripheric nerve sheath
tumor (MPNST), is a malignant neoplastic lesion ori-
ginated in Schwann cells of the lining sheath of peri-
pheral nerves. This neoplasia may appear with benign
or malignant heterologous components, with divergent
differentiation, as the glandular one.

Aim. To describe for the first time in the literature, a
case of a glandular MPNST, located at the orbit and to
revise the literature on this tumoral lesion.

Clinical case. Nine year old male, with a base diag-
nosis of NF1, who had exophthalmos, retro-ocular pain,
headache, facial asymmetry and descent of the right
eyeball, that started 1 year earlier. This patient showed
in the Computed Tomography an Magnetic Resonance,
a well delimited, lobulated, solid mass at the eyeball,
which extended to the fontal and temporal brain paren-
chyma. A right Fronto-temporal craniotomy was made
with fronto -orbital- zygomatic resection of the tumoral
lesion. Later, a dural plasty and reconstruction with
titanium mesh was made at the skull base. At present,
the patient is asymptomatic after 4 months of follow up.
A malignant biphasic neoplastic lesion was observed,
reactive in the mesenchymal elements S100, PGP 9.5,
neurofilaments and vimentin. The glandular compo-
nent was positive for AE1/AE3, EMA, CEA and focally
for CD57. There was also reactivity to cromogranin,
synaptophysin, serotonin and somatostatin. The diag-
nosis of Glandular MPNST was made.
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Conclusion. For the first time in the literature a
case of Glandular MPNST located at the orbit, which
occurred in child with NF1, is described. This extremely
uncommon neoplasia must be taken into account, in the
study of biphasic malignant lesions, as its diagnosis is
of great importance because of the bad prognosis of the
affected patients.

KEYS WORDS: Malignant peripheral nerve sheath tumor.
Gland. Epithelioid. Orbit. Case report. Review (Source:
MeSH).

Introduccion

El tumor maligno de la vaina del nervio periférico
(MPNST, por sus siglas en ingles Malignant Periphe-
ral Sheath Tumor), también denominado schwannoma
maligno, neurofibrosarcoma, neurilemoma maligno y
sarcoma neurogénico, es una lesion neoplasica maligna
originada en las células de Schwann de la vaina del revesti-
miento de los nervios periféricos?”**. Se localiza con mayor
frecuencia en las partes profundas de la cabeza, cuello,
columna y extremidades inferiores'®. Esta neoplasia, es
la responsable de alrededor del 5% de los sarcomas de
tejidos blandos, con una incidencia de 1 caso por millon
de personas-aio®. Se ha asociado a diferentes factores,
siendo el mas implicado (hasta en el 50% de los casos),
la presencia de neurofibromatosis 1 (NF1)!%!4; enfer-
medad en la que se originan multiples neurofibromas,
algunos con capacidad de transformacion a un MPNST,
entre los que se destacan los neurofibromas plexiformes
los cuales presentan un mayor riesgo de progresion hacia
la malignidad"-'**. El desarrollo de los MPNST también
se ha asociado a la exposicion a radiacion, presentandose
desde 4 a 40 afios después de la misma, y a la presencia de
ganglioneuromas'?. Sin embargo, en el 50% de los casos
no se encuentran caracteristicas asociadas'®. Los MPNST
tienen diferentes particularidades, entre las que se destacan
su capacidad de recurrencia locorregional y de metastasis
a distancia®; ademas de la inusual diferenciacion (20%)
a componentes heterélogos benignos o malignos'!, con
diferenciacion divergente, como la glandular, rabdomiosar-
comatosa, osteosarcomatosa, condrosarcomatosa y mela-
nica®”. La diferenciacion glandular es extremadamente
rara, menos del 1% de los MPNST la desarrollan, ésta
puede ser benigna o maligna, al igual que la diferenciacion
mesenquimal'®®. Las variedades con elementos malignos
glandulares han sido referidas como MPNST glandular o
schwannoma maligno epiteloide glandular. Este tipo de
diferenciacion fue descrita inicialmente por Garre en 1892,
al informar 5 casos de este tipo particular de tumor?, poste-
riormente se han informado pocos casos, alrededor de 50,
8 de ellos malignos, ninguno localizado en la orbita, los
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cuales se asocian con un peor pronostico que los MPNST
clasicos'!*. Por lo cual, se describira el primer caso en la
literatura de MPNST glandular maligno localizado a nivel
orbitario en un nifio con NF1, y realizara una revision sobre
esta neoplasia.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 9 anos de edad, con
diagnostico de NF1, quien presentd exoftalmos ocular,
dolor retro-ocular, cefalea, asimetria facial y descenso del
globo ocular derecho de 1 afio de evolucion. La exploracion
neurologica demostré adecuados movimientos oculares,
campos oculares normales, agudeza visual normal, cornea
clara, multiples nodulos de Lisch de predominio palpebral
inferior en ojo derecho, cristalino claro y pupila isocorica
reactiva; al fondo de ojo se evidencio papila rosada de
bordes definidos, macula sana y periferia sin alteracio-
nes; ademas de manchas café con leche generalizadas e
hiperpigmentacion axilar. La TC de craneo evidencio masa
solida orbitaria, delimitada, lobulada, que se proyecta al
parénquima cerebral frontal y temporal, compatible con
neurofibroma plexiforme, y ausencia del ala mayor dere-
cha temporal. La resonancia magnética (RM) de orbitas,
mostr6 ausencia del ala mayor del esfenoides derecho,
con herniacion del l6bulo temporal hacia la orbita, con
exoftalmos, microftalmos y rechazo del nervio optico; en
la orbita se identifico extensa masa isointensa a la sustancia
gris cerebral en todas las secuencias T2, la cual realz6 con
la instalacion de medio de contraste, de contornos mal defi-
nidos y extension a la fosa craneal media; no se observaron
colecciones compresivas, ni signos de hidrocefalia activa
(Figura 1). Con lo anterior, se considerd la presencia de
neurofibroma plexiforme orbitario derecho acompaiiado de
microftalmos. Fue llevado a craneotomia fronto-temporal
derecha, en la cual se hall6 extensa masa orbitaria que se
desplazaba a la region etmoidal y fosa anterior de aspecto
sarcomatoso, se realizo reseccion fronto-orbito-cigomatica,
disecando y extrayendo la masa tumoral de 8 cm de didme-
tro mayor en forma fragmentada, por multiples adherencias
con el nervio optico. Posteriormente, se hizo una plastia
dural a nivel de base de craneo, con reconstruccion del piso
de la o6rbita media y anterior, con malla de titanio. Actual-
mente el paciente se encuentra asintomatico después de 6
meses de seguimiento.

Estudio anatomopatologico

Macroscopicamente se recibieron multiples fragmentos
de tejido de color blanco amarillento, firmes. Microsco-
picamente se evidencio el aspecto morfologico de un
neurofibroma de patréon plexiforme (Figura 2A). La gran
mayoria del tumor estaba compuesto por células fusiformes,
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Figura 1. En la figura
se observan imagenes
de RMN en los que se
detalla la ausencia del
ala mayor del esfenoides
derecho, y extensa masa,
que producia exoftalmos,
microftalmos y rechazo
del nervio optico en la
orbita derecha (A y B),
la cual fue isointensa a
la sustancia gris cere-
bral en todas las secuen-
cias T2, realzando con
el medio de contraste

-_'l -a-.-‘.f‘
3 " X e A
g L N~ e : - #
: L k-:"‘._';‘l‘lf“ Sk Y o X =
= = o T - - S
D " N __g‘_',d__.-.% "..f"" - -y .3
o Loy i . “""‘"’ “ A
- | ’!
A i S 7
Y -\_ ) LA ‘:'_' ‘_"‘g’. ’
A S “wia 2
- - _’6 ™ e 2 5 F‘
- ‘ I.

10 Gt dein 4
; &b & i Y
| R G GO § J" J_/":.; A5l

Figura 2. En el estudio histopatologico se observo una lesion tumoral con caracteristicas de neurofibroma de patron plexi-
forme, con dos componentes (A y B). El primero de ellos estaba conformado por estructuras glandulares malignas tapizadas
por células cilindricas con citoplasma vacuolado de aspecto secretor intestinal con marcada atipia y estratificacion nuclear
con frecuentes figuras mitoticas atipicas (C, Dy E). El segundo componente estaba compuesto por gran cantidad de células
fusiformes, elongadas, con dareas de atipia nuclear, con marcado pleomorfismo e hipercromatismo asociado a la presencia
de numerosas figuras mitoticas incluyendo formas atipicas (F). No se identifico la presencia de células mioepiteliales en los
elementos glandulares.
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Caracteristicas del panel de inmunol;l;:tl)()l;;mica empleado en el estudio del caso

Marcador Clon Dilucién Casa Comercial
Queratinas AE1AE3 1:100 DAKO
BCL2 Bcl2/100/D5 1:50 Novocastra
Cromogranina DAK-A3 1:100 Dako Cytomation
EMA E29 1:50 Dako Cytomation
CD57 (Leu-7) NK1 1:200 Neomarkers
CD9%9 HO36-11 1:100 Neomarkers
Ki67 MM1 1:200 Novocastra
S100 4C4.9 1:50 Neomarkers
Vimentina V-9 1:200 BioGenex
Sinaptofisina SNP8&8 1:100 BioGenex
Serotonina SHT-H209 1:40 Neomarkers
Neurofilamentos ZF11 1:50 Dako Cytomation
Somatostatina I-14 1:200 Dako Cytomation
P63 4 A4 1:25 Dako Cytomation
CD10 56C6 1:100 Novocastra
Actina musculo Liso (A/ML) 1 A4 1:300 BioGenex
PGP9.5 1:100 Dako Cytomation

Tabla 2
Estrategia de busqueda de la literatura, se utilizan descriptores MeSH para la base de datos MedLine, para las demas

bases de datos la busqueda se realizo en forma analoga.

Paso Descriptor (Palabra Clave) Numero de Citaciones
1 Malignant Peripheral Sheath Tumor 1.071
2 Glandular 18.732
3 Orbit 22.309
4 1 AND 2 8
5 1 AND 2 AND 3 0

elongadas con nucleos apincelados, con areas de atipia
nuclear en un espectro desde leve a grave (Figura 2F), con
marcado pleomorfismo e hipercromatismo asociado a la
presencia de numerosas figuras mitéticas incluyendo formas
atipicas. También se identificaron componentes glandulares
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malignos (Figura 2B) tapizados por c¢lulas cilindricas con
citoplasma vacuolado de aspecto secretor intestinal (Figura
2C, 2D y 2E) con marcada atipia y estratificacion nuclear
con frecuentes figuras mitoticas atipicas. No se identifico
la presencia de células mioepiteliales en los elementos



Figura 3. Se observa inmunorreactividad en los elementos mesenquimales para PGP 9.5 (A), neurofilamentos (F) y
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vimentina (H), y negatividad para AEIAE3 (D). El componente glandular fue fuertemente positivo para AE1/AE3 (D), y
focalmente para CD57 (E). El indice de proliferacion de celular de Ki67 fue elevado (mas del 40%) tanto en los elemen-
tos mesenquimales como epiteliales (I). La cromogranina (B), sinaptofisina (G) y somatostatina (C) evidenciaron fuerte

positividad.

glandulares. Morfologicamente no se reconocio diferencia-
cién o componente neuroendocrino asociado. Las caracte-
risticas de los estudios de inmunohistoquimica realizados
se detallan en la Tabla 1. Los elementos mesenquimales
fueron fuertemente positivos para S100, PGP 9.5 (Figura
3A), neurofilamentos (Figura 3F) y vimentina (Figura
3H), con focal reactividad para CD99 pero negativos para
CEA, AE1AE3 (Figura 3D), EMAy Bcl2. El componente
glandular fue fuertemente positivo para queratinas (Figura
3D), EMA, CEA y focalmente para CD57 (Figura 3E). El
indice de proliferacion de celular Ki67 fue elevado (mas
del 40%) tanto en los elementos mesenquimales como
epiteliales (Figura 3I). Se observo negatividad para p63,
AML y CDI10 en las glandulas, confirmando la ausencia
de células mioepiteliales. Los marcadores neuroendocrinos
para cromogranina (Figura 3B), sinaptofisina (Figura 3G),
serotonina y somatostatina (Figura 3C) evidenciaron fuerte
positividad. Con lo anterior se realizo el diagnostico de
MPNST glandular de la 6rbita. El neurofibroma plexiforme
asociado dentro del tumor fue reactivo unicamente para S-
100 y vimentina.

Estrategia de busqueda de la literatura

Se realizd una busqueda estructurada de la literatura,
con base en la metodologia Cochrane, en las bases de
datos Medline, Imbiomed y Scielo, utilizando las palabras
clave “Malignant Peripheral Sheath Tumor”, “glandular”,
y “orbit” desde el afio 1990 a Marzo de 2009, limitando la
busqueda a articulos originales escritos en idioma inglés y
espaiol, la metodologia empleada se muestra en la Tabla 2.
De los articulos encontrados, se seleccionaron los conside-

rados relevantes por los autores.
Discusién

Los MPNST desarrollan en forma relativamente
comun, 20% de los casos, cambios metaplasicos epiteliales
y mesenquimales, de caracteristicas benignas o malig-
nas''. Los elementos mesenquimales son los mas comuan-
mente encontrados, y entre ellos el cartilago, musculo y
el hueso, son los observados con mayor frecuencia, por
lo anterior, los elementos malignos generalmente vistos
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son de sarcomas de alto grado de tipo rabdomiosarcoma,
osteosarcoma, condrosarcoma y angiosarcoma. También
se han identificado otros elementos heterdlogos de origen
mesenquimal y epitelial, estos ultimos pueden obser-
varse como células escamosas, formaciones glandulares,
células indiferenciadas y células neuroendocrinas'®*. La
diferenciacion glandular de los MPNST es un fenémeno
muy inusual, en nuestra bisqueda encontramos 8 casos,
5 de ellos totalmente documentados. Esta diferenciacion
glandular se ha asociado con la enfermedad de von Rec-
klinghausen, gracias a los trabajos de Woodruff'y Christen-
sen>*,

La génesis de estos tumores con diferenciacion diver-
gente es controvertida, para explicarla se han formulado
dos teorias. La primera de ellas se basa en el posible origen
de los MPNST a partir de la migracion anormal de célu-
las madre de la cresta neural, que tendrian la capacidad
de diferenciarse a elementos neuroectodérmicos como
melanocitos, células ganglionares, células de Schwann y
células multipotenciales, estas ultimas serian las responsa-
bles del desarrollo de elementos heterdlogos, como las for-
maciones glandulares’. Lo anterior esta sustentado en que
cuando se desarrollan elementos epiteliales, estos suelen
ser glandulares con caracteristicas intestinales neuroendo-
crinas productoras de péptidos y aminas, como serotonina,
somatostatina y gastrina®>. La segunda teoria que puede
explicar el origen de las glandulas de los MPNST con dife-
renciacion glandular, se basa en la presencia de elementos
ependimales heterotopicos, la cual no ha tenido gran aco-
gida por la ausencia de pruebas moleculares y ultraestruc-
turales que la soporten”#!1522,

Clinicamente los MPNST con diferenciacion glandular
poseen un comportamiento mas agresivo y un peor desen-
lace!, aunque se han descrito casos de comportamiento
favorable®. Estos suelen ser sintomaticos con un menor
tamafio, presentan un crecimiento mas rapido y pueden
invadir estructuras adyacentes®'”, ademas la sobrevida libre
de enfermedad luego de la reseccion es menor y tienen una
mayor tasa de metastasis®. La edad media de presentacion
de los MPNST con diferenciacion glandular es de 28 afos,
muy similar a los MPNST puros®. En estas lesiones no se
han documentado diferencias por género.

En el estudio patologico de la pieza quirurgica, se
caracterizan macroscOpicamente por ser grandes masas
regulares localizadas adyacentes a un nervio, de consis-
tencia firme, que se disponen en forma fusiforme y que
presentan multiples areas de degeneracion quistica y
mixoide*?’3, En el estudio histopatologico, se reconocen
elementos mesenquimales malignos, compuestos por gran
cantidad de células pleomorfas dispuestas en fasciculos,
conformando ocasionales empalizadas y espacios pseudo-
vasculares®¥, Las células que conforman esta lesion tienen
la particularidad de presentar mitosis frecuentes y ocasio-
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nal morfologia bizarra. Ademas, se encuentran células
tumorales distribuidas en forma perivascular. Otros hallaz-
gos relevantes son la presencia de necrosis geografica y de
metaplasia mesenquimal, que puede ser condroide, 6sea o
muscular?’*. Los componentes epiteliales son cominmente
benignos, cuando se presentan componentes epiteliales
malignos, se observan frecuentes figuras mitoticas, pro-
minentes nucleolos y marcado pleomorfismo, como en
nuestro caso'. A la presencia de estos elementos epiteliales
malignos se ha asociado la peor sobrevida de los pacientes
con MPNST diferenciacion glandular. Para el diagnostico
de los MPNST con diferenciacion glandular Woodruft and
Christensen formularon una serie de criterios®*, los cuales
son:

1. El tumor se encuentra claramente asociada con un
nervio y posee evidencia morfologica de componentes
neurofibromatosos.

2. Las formaciones glandulares tienen ausencia de célu-
las mioepiteliales.

3. Las células glandulares son reactivas para marcado-
res epiteliales, como queratinas y EMA, lo cual excluye la
posibilidad de una diferenciacion pseudoglandular.

4. Las células glandulares presentan frecuentemente
marcadores neuroendocrinos, como cromogranina, soma-
tostatina, Leu-7 (CD57), y calcitonina.

En el estudio inmunohistoquimico las células fusiformes
son fuertemente positivas para vimentina y S-100%; obser-
vandose también la expresion de otros marcadores como
CD99 en frecuencias variables que oscilan en diferentes
series desde un 10 al 86% de los casos, CD 57 en el 55%,
colageno tipo IV, producto de la proteina genética 9,5
(PGP 9.5) y P53%7°, Los elementos glandulares epiteliales
son reactivos para EMA, citoqueratinas (CAM 5.2, AE1/
AE3, 8,19 y 20), y antigeno carcinoembrinario (CEA);
reconociendo también marcadores neuroendocrinos'>'62!,

El diagnostico diferencial de los MPNST con diferencia-
cion glandular, se realiza con el sarcoma sinovial bifésico,
teratomas, y con las metastasis de adenocarcinoma a
Schwannomas benignos, ademas por la localizacion de este
caso se descartd también la presencia de un meningioma.
La distincion entre estos tumores se logra gracias a estu-
dios de inmunohistoquimica que identifiquen componentes
glandulares positivos para marcadores epiteliales como
células caliciformes, que expresan CEA y marcadores
neuroendocrinos que favorecen el diagnostico de MPNST
glandular'>!620231 " También ocasionalmente se pueden
observar estructuras de los anexos cutaneos atrapadas en
los TMVNP lo que constituiria una pseudo-diferenciacion,
la cual debe tenerse en cuenta en el diagnostico apropiado
de estas neoplasias®. Los MPNST pueden diferenciarse de
una forma sencilla con los sarcomas sinoviales bifésicos
(SSB) dado que la reactividad de los marcadores epiteliales
se expresan Unicamente en los elementos epiteliales del
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MPNST, mientras que en los SSB hay positividad tanto
en los componentes epiteliales como mesenquimales.
Un diagnostico que en ocasiones genera dificultad son
los teratomas con elementos malignos epiteliales y
mesenquimales, sin embargo, esta combinacion constituye
un evento infrecuente y la inmunohistoquimica ayuda en
su diferenciacion, sobre todo al evaluar los componentes
mesenquimales del teratoma ya que de forma muy ocasio-
nal los elementos estromales evidencian la diferenciacion
neural que si muestran de forma clara los MPNST.

Otras variantes inusuales de esta lesion son la variante
epiteloide y el tumor maligno de Triton. En la variante
epiteloide, que corresponde al 5% de los MPNST, se observa
una lesion neoplasica maligna de origen mesenquimal
compuesta por células epiteloides con un citoplasma
acidofilico; esta variante es la mas cominmente vista en
transformacion maligna de los neurofibromas no asociados
con neurofibromatosis; a nivel de inmunohistoquimica,
esta lesion presenta reaccion a HMB45, por lo que se
debe plantear el diagnéstico diferencial con un melanoma
desmoplastico, para lo que es de gran ayuda la positividad
inmunofenotipica para el producto del gen 9.5 y la
negatividad para proteina S100'. Por otro lado, el tumor
maligno de Tritén, o MPNST con diferenciacion rabdo-
miosarcomatosa®?®, descrito inicialmente por Masson en
1932, denominado asi debido a que puede ser inducido al
contacto por las salamandras tipo Triton; trabajo realizado
por Locatelly en 1925, se establece utilizando los criterios
que Woodruff formulo en 1972% para su diagnostico, que
son: 1. Tumor originado en el nervio periférico, en un
ganglioneuroma, o en un paciente con NF1. 2. Tumor con
caracteristicas de crecimiento propias de las células de
Schwann. 3. Que existan rabdomioblastos presentes en el
tumor.

El tratamiento de esta enfermedad es netamente quirtr-
gico planteandose como meta la reseccion con margenes
histopatologicos libres entre 3 y 5 cm, es de gran importan-
cia resaltar que en ocasiones puede requerirse resecciones
en bloque que pueden llevar a alteraciones funcionales®.
En neoplasias irresecables o metastasicos se ha planteado
la opcion de la quimioterapia presentando una respuesta
mas favorable en aquellos pacientes que no cursan con una
neurofibromatosis tipo 1; el régimen terapéutico mas estu-
diado es el de ifosfamida + doxurrubicina; la radioterapia
aunque no ha demostrado mejorar la sobrevida puede llevar
al control local del tumor en pacientes con la enfermedad
irresecable localmente avanzada'’.

En conclusion, se describe el primer caso de MPNST
glandular localizado en la orbita, el cual se presento en un
nifio con NF1. Esta neoplasia extremadamente infrecuente
debe ser tenida en cuenta en el estudio de lesiones bifasicas
malignas, ya que su diagnostico es de peculiar importancia
debido al pésimo pronostico de los pacientes afectados.
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un tumor maligno periférico de vainas nerviosas (MPNST
en el acronimo de la denominacion de la OMS) con dife-
renciacion divergente y componente glandular maligno.



Tumor maligno de la vaina del nervio periférico (MPNST) glandular de la 6rbita: primera descripcion de la literatura .........

El paciente expresaba como criterios de la enfermedad de
base manchas café con leche en la piel, hiperpigmentacion
axilar, noédulos iridianos de Lisch, displasia 6sea de
ala de esfenoides y el tumor con areas reconocibles de
neurofibroma plexiforme. Desconocemos si el paciente
habia heredado la enfermedad de sus padres y si se ha
realizado estudio molecular. El paciente fue estudiado
mediante RM diagnosticando un tumor de partes blan-
das intraorbitario, con afectacion dural por la ausencia
displasica de pared orbitaria. Se realizdo un tratamiento
quirtrgico con extirpacion tumoral completa incluyendo
meninges afectadas, y reconstruccion plastica, no realizan-
dose tratamiento adyuvante. A los 4 meses del tratamiento
el paciente se encuentra asintomatico.

Efectivamente, la afectacion orbitaria por un MPNST es
un hecho infrecuente, aunque reconocido’, y el hallazgo de
componente glandular en la neoplasia es un hecho excep-
cional, existiendo pocos casos descritos en la literatura’®,
debiendo considerarse su localizacion en orbita como un
hallazgo circunstancial. Una revision de la literatura con
criterios mas amplios permite localizar una descripcion
realizada en idioma ruso?, en el que se mencionan apa-
rentemente ocho casos mas de neurofibroma con diferen-
ciacion glandular, comportamiento maligno y localizacion
orbitaria. El desarrollo de un MPNST es caracteristico de
los pacientes afectos de neurofibromatosis tipo 1, diagnos-
ticandose aproximadamente en el 2% de estos?, y siendo
pacientes afectos por la enfermedad en el 50% al menos
de los casos con MPNST, tanto como neoplasia de novo
o como evolucion maligna de un neurofibroma plexiforme
previo, de forma espontanea o inducida tras un tratamiento
con radioterapia®. La edad de presentacion de esta neopla-
sia es infanto-juvenil en los pacientes NF1, y adulto en
los casos esporadicos. Los estudios genéticos, paradoji-
camente, han mostrado afectaciones tanto del cromosoma
17, donde se localiza el gen NF1, como del cromosoma 22,
donde se localiza el gen NF2, junto a otras anomalias*>.
La diferenciacion divergente se observa en focos de la
neoplasia hasta en el 50% de los casos, con formaciones
mesenquimales, epiteloides e incluso glandulares, como el
descrito, lo que sirve como argumento para aquellos autores
que ponen en duda un origen exclusivo de los MPNST en la
malignizacion de una célula de Schwann®. La observacion
de una diferenciacion glandular, con caracteristicas intesti-
nales, y con postividad caracteristica inmunohistoquimica
a CEA, citoqueratinas y sustancias neuroendocrinas, para-
doéjicamente se asocia a un peor pronostico, con una super-
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vivencia media de 2 afios tras tratamiento. El tratamiento
recomendado en la literatura, a pesar de este pronostico, es
la extirpacion quirurgica radical, con abordajes y recons-
trucciones complejas como en el caso descrito, recomen-
dandose habitualmente un tratamiento adyuvante con
radioterapia'**¢. La quimioterapia, hasta la actualidad, no
ha demostrado utilidad, estando en estudio lineas de trata-
miento dirigidas a dianas moleculares.

En el caso descrito 1lama la atencion la asociacion de la
localizacion de la neoplasia con una displasia 6sea de ala
de esfenoides, como ocurre también en otros pacientes NF1
en los que se observa displasia 6sea vecina a neurofibroma
plexiforme maligno o no, en localizacion orbitaria y en
tibia (observaciones personales). Esta asociacion hace
pensar en una posible relacion causa-efecto de origen con-
génito de estos fenomenos en algunos pacientes NF1 y, por
otra parte, explican la particular complejidad que ofrecen
los abordajes quirurgicos para su resolucion.
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