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CASO CLINICO

Glioblastoma de células gigantes: informe de un caso

Giant cell glioblastoma: case report.
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RESUMEN. Antecedentes: El Glioblastoma (GB) o astrocitoma
grado IV, es un tumor agresivo que se origina de células gliales,
con alto grado de malignidad, prevalencia menor al 1% en fosa
posterior e incidencia menor al 0.5% de todos los GB. Actualmente
se describen alrededor de 75 casos a nivel mundial. Descripcion
del caso clinico: Femenina, 24 afios, referida a emergencia
de Neurocirugia del Hospital Escuela Universitario, presentd
cefalea holocraneana intensa, vomitos, nauseas, vision borrosa,
vértigo y anorexia. Al examen neuroldgico mostro discreta
adiadococinesia derecha y signos de papiledema. La tomografia
axial computarizada cerebral evidencié lesién heterogénea en
vermis extendido a hemisferio cerebeloso derecho, por lo que
se realizé craniectomia suboccipital, abordaje transcerebelar,
con citorreduccion tumoral, encontrando masa vascularizada
con componente quistico. Estudio anatomopatoldgico evidenci6
glioblastoma multiforme variante de células gigantes, confirmado
con tincién de inmunohistoquimica (PFGA, CD34+ y vimentina).
Paciente con buena evolucion clinica postquirirgica, egresada
sin déficit neuroldgico. 16 meses después, presentd sindrome de
recidiva tumoral y complicaciones, por lo que se reintervino en 4
ocasiones, posterior a recibir 30 dosis de radioterapiay 12 ciclos de
quimioterapia, se reingreso con deterioro neuroldgico progresivo,
signos meningeos y sindrome de Parinaud, escala de Karnofsky
(30 puntos), realizandose derivacion ventriculo-peritoneal por
compresion del IV ventriculo e hidrocefalia obstructiva secundaria,
luego desarrollé neumonia intrahospitalaria, falleciendo a las dos
semanas. Conclusiones: Es importante identificar la variante
biolégica del glioblastoma de forma temprana, para determinar
pronostico y acciones terapéuticas que influiran en la calidad de
vida, asi como la supervivencia.
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INTRODUCCION

El Glioblastoma (GB), llamado también astrocitoma grado
IV, es un tumor agresivo que se origina de las células de la glia,
poco diferenciado, con alto grado de malignidad, asociado inva-
riablemente a un mal pronéstico. Solo el 33% de los pacientes
sobrevive al afio y el 5% viven més de 5 afos tras el diagndsti-
co.! Es el tumor primario del sistema nervioso central (TPSNC)
mas comun y devastador, a pesar de que se ha incrementado la
comprension de sus fundamentos moleculares.? La denomina-
cién multiforme se debe a la gran heterogeneidad que lo carac-
teriza con variados patrones y rasgos histoldgicos.’

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica
los gliomas fundamentalmente por criterios histopatolégicos
en: astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitomas y
ependimomas. Tradicionalmente se han clasificado en dos
subtipos morfolégicamente idénticos: primarios (GB1) y se-
cundarios (GB2). Ademas, establece una gradacién basada
en la célula del origen tumoral y caracteristicas morfoldgicas
relacionada con el pronéstico de la enfermedad, que identifi-
ca desde grado | (tumores circunscritos, de lento crecimiento
y bajo potencial de conversion a un tumor de mayor maligni-
dad) hasta grado IV (tumores de rapido crecimiento con alta
tasa mitética, neoformacion de vasos sanguineos y areas de
necrosis)."+®

En cuanto a su epidemiologia, el GB en cualquiera de sus
variantes se localiza mas frecuentemente dentro de los hemis-
ferios cerebrales, siendo, extremadamente rara su frecuencia
cuando su localizacién esta en fosa posterior (cerebelo), sien-
do su prevalencia menos del 1% (de todos los casos de GB en
fosa posterior), y su variante celular gigante es muy infrecuen-
te en adultos, representando tan solo el 0.15% de todos los
tumores intracraneales.”® La incidencia de los glioblastomas
cerebelosos primarios es menos del 0.5% de todos casos (20
veces mas bajos de lo esperado).* El glioblastoma cerebelar
(GBc), es una entidad que sigue siendo poco conocida, debido
a su incidencia relativamente baja. El primer caso de GB de
fosa posterior se publicé en 1928, actualmente solo se descri-
ben alrededor de 75 casos en la literatura mundial.
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DESCRIPCION DE CASO

Femenina de 24 afios de edad, raza mestiza, proceden-
te de zona Nororiental de Honduras, referida a emergencia
de Neurocirugia, del Hospital Escuela (H.E), en la ciudad de
Tegucigalpa, Honduras, con historia de cefalea de 5 meses
de evolucion, en region occipital, intensa, opresiva, atenuada
parcialmente con antiinflamatorios no esteroideos (AINES), de
predominio matutino acompafada de vomitos precedidos de
nauseas, 4 episodios y vision borrosa de 8 dias de evolucion, a
su vez, vértigo subijetivo, labilidad emocional, anorexia. Pacien-
te con antecedente personal patolégico de fibroadenoma de
mama izquierda BIRADS-II y sindrome de ovario poliquistico.
Al examen neuroldgico se encontrd discreta adiadococinesia
derecha y presencia de papiledema grado
I, sin alteracién de la visién a colores y
agudeza visual. El resto del examen fisico
y examenes laboratoriales no mostraron
alteraciones. Fue ingresada como sindro-
me de hipertensiéon endocraneana y sin-
drome cefalalgico, realizdndose Imagen
de Resonancia Magnética (IRM) cerebral,
donde se aprecia lesion heterogénea en
vermis cerebeloso, con extensién a he-
misferio cerebeloso derecho (Figura 1A).
Por lo que, se le realizé craniectomia su-
boccipital con remocién del arco posterior
de C1, abordaje transcerebelar, con cito-
rreduccion tumoral, encontrando lesién
blanco-grisacea, parcialmente aspirable,
sin plano de clivaje, vascularizada, con
componente quistico. Posteriormente se
realizd TAC cerebral post quirdrgica in-
mediata donde se evidencié craniectomia
suboccipital con sangrado residual (Figura
1B) e IRM cerebral que mostro recidiva tu-
moral (Figura 1C). El estudio anatomopa-
tolégico evidencid proliferacion neoplasica
maligna de origen astrocitario, observan-
dose areas hipercelulares con fondo fibri-
lar y células tumorales pleomorficas de nu-
cleos atipicos hipercromicos y contandose
hasta 5 mitosis anormales por campo de
alto poder. Se observaron células tumora-
les gigantes multinucleadas (Figura 2A 'y
2B), diagnosticando hallazgos sugestivos
de GB (grado IV segun clasificacion de
OMS) en regién fosa posterior-cerebelo.
Se realizaron pruebas de marcadores de
inmunohistoquimica con vimentina (1:50):
Positivo (+++) citoplasmatico (Figura 2C)
y Proteina Fibrilar Glial Acida [PFGA]
(1:50): Positivo (+++) citoplasmatico difu-
so en tumor (Figura 2D), CD34 (1:50): Po-
sitivo (+++) membranoso focal en células
endoteliales, concluyendo Glioblastoma
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diagnosticado en abril de 2015. Paciente con buena evolucién
clinica post quirurgica, fue egresada sin déficit neuroldgico. En
enero de 2018, previo a 4 intervenciones neuroquirurgicas por
sindrome de recidiva tumoral y complicaciones (fistula LCR, in-
feccion del sitio quirdrgico), se realizé TAC cerebral que mostrd
edema perilesional (Figura 3A), componente quistico con com-
presion del IV ventriculo (Figura 3B) y dilatacion del sistema
ventricular con migracién transependimaria (Figura 3C), poste-
rior a recibir 30 dosis de radioterapia y 12 ciclos de quimiotera-
pia, se reingreso con deterioro neuroldgico progresivo, signos
meningeos y sindrome de Parinoud, escala de Karnofsky de
30 puntos. Se colocd derivacion ventriculo peritoneal (DVP),
sin embargo, desarrollé neumonia intrahospitalaria, falleciendo
a las dos semanas.

Figura 1. Estudios imagenoldgicos preoperatorios y postoperatorios. (A) Imagen de resonancia mag-
nética (IRM) con gadolinio: se observa imagen hiperintensa en linea media, infratentorial, con exten-
sion a ambos hemisferios cerebelosos, capta dvidamente medio de contraste. (B) TAC cerebral post
quirirgica inmediata, donde se evidencia craneotomia suboccipital, presencia de sangrado residual
en lecho quirtrgico, asi como en la region inferior de amigdalas cerebelosas. (C) IRM post quirdrgica
donde se aprecia recidiva tumoral areas heterogéneas con edema perilesional importante.

Figura 2. Imagenes anatomo-patoldgicas de cerebelo: (A) Tincion Hematoxilina-Eosina (10x) se
observan células gigantes multinucleadas (flechas negras). (B) Mltiples células gigantes multinu-
cleadas. (C) Tincion de Vimentina difusamente positivo (40x). (D) PFGA (Proteina fibrilar glial acida)
positiva con evidentes células gigantes, citoplasma y tejido glial (flecha negra).

Figura 3. Tomografia Axial Computarizada, enero 2018 (Sindrome de recidiva tumoral): (A) Edema
perilesional (flecha blanca). (B) Componente quistico con compresién del IV ventriculo (flecha blan-
ca). (C) Dilatacion del sistema ventricular con migracién transependimaria (flecha blanca).
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DISCUSION

El GB de células gigantes es un raro subtipo de GB que
esta presente en tan solo el 1% de los casos, siendo muy infre-
cuente y circunscrito, se caracteriza por el predominio de célu-
las multinucleadas gigantes enormes sobre una densa trama de
reticulina.®'® Normalmente se localizan con mayor frecuencia en
los hemisferios cerebrales, pero al encontrarse en cerebelo, son
extremadamente raros y van acompafiados de un mal pronés-
tico, siendo su frecuencia hemisferios cerebelares 59%, vermis
23% y solamente un 18% de forma mixta (vermis y hemisferios
cerebelares).”"

Afecta principalmente a los pacientes entre la quinta y
sexta década de la vida (45-70 afios), en dos tercios de los
casos se presentan en adultos, teniendo una incidencia maxi-
ma a los 60 afios? y es mas comUn en hombres que en mu-
jeres (proporcion hombre/mujer 2:1), siendo menos frecuente
en raza hispana.>”'? Estas caracteristicas estan presentes en
este caso, ya que la variante de GB de células gigantes, se
presentd en region de vermis con extension a hemisferio ce-
rebeloso derecho, volviendo la localizacion anatémica mucho
mas infrecuente, asimismo, la edad, género y raza de esta
paciente, contrastan segun la epidemiologia y frecuencia de
esta neoplasia.

El GB cerebeloso es de alguna manera diferente y a me-
nudo dominado por los sintomas causados por el aumento de
la presién intracraneal o la presién local sobre estructuras como
el cuarto ventriculo, duramadre, 0 vasos sanguineos: ataxia,
desequilibrio, nduseas/vomitos y cefalea,’'* ademas se pue-
den presentar convulsiones, hemiparesias y cambios en la
personalidad.”™ También tienen presentaciones atipicas como
schwannomas vestibulares cuando alcanzan el angulo ponto-
cerebeloso (acompafado de tinnitus, desequilibrio progresivo,
perdida neurosensorial y signo de Romberg positivo) y hemo-
rragia cerebelosa hipertensiva, sin embargo, el patrén de pre-
sentacion varia segun el sitio del tumor y su velocidad de dise-
minacién.2®31 El cuadro clinico se caracterizd por cefalea en
region occipital, intensa y progresiva, vomitos, anorexia, vértigo,
labilidad emocional, visién borrosa, adiadococinesia derecha y
papiledema grado Il, mismos que concuerdan con los mencio-
nados en la literatura respectivamente. La carcinogénesis re-
presenta un proceso de multiples pasos complejos y se asocia
con factores biolégicos, quimicos, fisicos y genéticos.® Existen
muchos factores de riesgo estudiados y relacionados con la
aparicién de tumores cerebrales primarios, sin embargo, solo
en algunos de ellos se ha podido establecer una relacion real
como la radiacion ionizante, susceptibilidad genética, alergias
(inversamente relacionadas al riesgo de aparicién de gliomas)
y metastasis tumorales secundarias (cancer de pulmén, mama
y piel), mismas que pueden metastatizar a regién cerebelosa.’®
Factores de riesgo que no se encontraron en esta paciente, a
pesar de referir antecedente de fibroadenoma de mama izquier-
da BIRAD-II y sindrome de ovario poliquistico.

Entre los estudios de imagen a realizar se ha descrito la
TAC con contraste puede ser Util para diferenciar la GB primaria
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de las metastasis.2La resonancia magnética (RM) es el procedi-
miento diagnéstico de eleccidn en el estudio de los tumores ce-
rebrales, suele mostrar un centro necrético con hipercaptacion
periférica que da aspecto de anillo (indicador clave para el diag-
néstico de glioblastoma), ademas de detectar distintos niveles
de vascularizacién en la parte externa del tumor.® En cuanto a
estudios histopatoldgicos, es rutina el analisis mediante biop-
sia para establecer el diagndstico, ademas, los altos niveles de
proteina fibrilar glial acida (PFGA) en suero, se correlacionan
con GB, mayor necrosis tumoral, edema perilesional y pruebas
de inmunofluorescencia con CD34+ se ven asociadas a valores
elevados de este mismo.'®

La vimentina (una de las principales proteinas del citoes-
queleto asociada a la estructura celular), al presentar valores
elevados, proporciona un peor pronéstico y presencia de mayor
capacidad tumoral invasiva (factores esenciales para la progre-
sion del tumor).”""® Estudios de imagen y anatomopatoldgicos
(incluyendo marcadores de inmunohistoquimica) que se reali-
zaron en esta paciente, reportaron concordancia con la localiza-
cién anatémica, caracteristicas morfoldgicas e histopatoldgicas
(proliferacion neoplasica maligna de origen astrocitario) compa-
tible con GB de células gigantes en region cerebelosa.

Los diagndsticos diferenciales del GBc a considerar son
metastasis de tumor primario extracraneal o secundario por
neoplasia a distancia, absceso, infarto cerebelar, hemangio-
blastoma, linfoma primario de sistema nervioso central y astro-
citoma anaplasico.2*"8'® A pesar de esto, las metastasis cere-
belares se consideran usualmente en edades méas avanzadas,
ademas de ser necesario los antecedentes de cancer en las
regiones previamente descritas,’ los abscesos con neuro in-
fecciones asociado a sindromes febriles y un infarto cerebelar
normalmente tiene una clinica inespecifica, pero predomina la
alteracion en la marcha como sintoma mas frecuente, seguido
de vomitos, disartria y cefalea y la consideracién especial de
factores de riesgo vasculares (tabaquismo, hipertension arte-
rial, diabetes mellitus y dislipidemias), los hemangioblastomas
implican normalmente una sintomatologia cerebelosa (altera-
ciones de la marcha, mareo y ataxia) por edema tumoral y/o
formacion de quistes o sintomas debido a una hidrocefalia obs-
tructiva, el cual, tanto por edad como por clinica seria descar-
table en comparacion con un GB, ademas se debe tener como
consideracién que la hemorragia y necrosis tienen margenes
pobremente definidos presentes en el GB.2%

La cirugia es la primera aproximacion terapéutica (resec-
cién total), a pesar de que su caracteristica infiltrante dificulte
la reseccién completa del tumor. En general es imperativo la re-
duccién tumoral lo mas amplia posible, buscando reducir al mi-
nimo el déficit neuroldgico, ya que se ha demostrado una corre-
lacion positiva entre la cirugia citorreductora y la supervivencia
global. Posterior a la cirugia se continua con radioterapia y qui-
mioterapia adyuvante. También se han considerado tratamien-
tos inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab y chlorotixin)
el cual ha demostrado aumentar la supervivencia libre de pro-
gresién en pacientes GB de recién diagndstico o recurrente, por
la inhibicién de la formacién de vasos dependientes del factor

REV MED HONDUR 202189 (Supl. No. 1):S1-68



de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la permeabilidad
vascular en estos tumores altamente vasculares.?'%22%2 E| ma-
nejo terapéutico quirurgico se realizé por medio de una craniec-
tomia suboccipital, abordaje transcerebelar, con cito reduccion
tumoral, que permitié encontrar una lesién blanco-grisacea par-
cialmente aspirable, vascularizada con componente quistico. A
pesar de tener un deplorable prondstico dentro de los tumores
intracraneales (1-3 afios), sobrevida de 33% al afio y 3% a los
5 afos, estas variables no estan bien delimitadas para el GB en
vermis cerebeloso, ya que la sobrevida promedio para ellos ha
sido 8 meses, en donde solo el 21% llega al afio y 2% a los 5
anos, teniendo una menor sobrevida que otras localizaciones,
siendo la esperanza de vida de aproximadamente 12-15 meses
después del diagndstico.2 12141518

En este pronéstico influyen factores como la reseccién par-
cial, edad mayor de 65 afios, mayor tamafio de masa tumoral,
invasion del tronco encefalico, falta de tratamiento adyuvante
posterior a la cirugia citorreductora, son reconocidos como fac-
tores prondsticos de peor supervivencia. La raza asiatica esta
asociada a mayor tiempo de sobrevida.? Influyen también en
el mal prondstico las caracteristicas infiltrativas del tumor y la
resistencia de estos a la quimioterapia y radioterapia, lo que
contribuye a la progresion de este. Algunas de estas caracteris-
ticas se presentaron en este caso, pese a las 30 dosis de radio-
terapia y 12 ciclos de quimioterapia, hubo presencia de invasion
a tronco encefdlico, teniendo un alto porcentaje de mortalidad a
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corto plazo (falleciendo a los 5 meses posterior al sindrome de
recidiva tumoral).

Las complicaciones son debido al tratamiento tanto citorre-
ductor por el riesgo de infeccion postquirdrgica como citotdxico
(radioterapia y quimioterapia) que predisponen a neutropenia,
neumonitis y sobreinfecciones.?2 Dentro de las reintervencio-
nes quirdrgicas mencionadas anteriormente, se presentaron
complicaciones asociadas que incluyeron fistula de LCR e in-
feccion del sitio quirdrgico respectivamente. Pese a que se rea-
liz6 el abordaje terapéutico adecuado, estas mismas pudieron
influir y relacionarse a la causa bésica de muerte, neumonia
intrahospitalaria.
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ABSTRACT. Background: Glioblastoma (GB) or grade IV
astrocytoma, is an aggressive tumor that originates from glial
cells, with a high-grade of malignancy, prevalence of less than
1% in the posterior fossa and incidence of less than 0.5% of all
GB. There are currently about 75 cases described worldwide.
Clinical case description: 24-year-old female, referred to HEU's
Neurosurgical emergency, presented intense holocrine headache,
vomiting, nausea, blurred vision, vertigo, and anorexia. The
neurological examination showed discrete right adiadokinesia
and signs of papilledema. Brain CT showed heterogeneous
lesion in vermis extended to right cerebellar hemisphere,
therefore, suboccipital craniectomy with a transcerebellar
approach, was perfomed, leading to tumor cytoreduction, finding
vascularized mass with cystic component. Anatomopathological
study showed glioblastoma multiforme variant of giant cells,
confirmed with immunohistochemical staining (GFAP, CD34+
and vimentin). Patient with good post-surgical clinical evolution,
is discharged without neurological deficit. At 16 months later
she presents tumor recurrence syndrome and complications,
was re-intervened on four occasions, after receiving 30 doses
of radiotherapy and 12 cycles of chemotherapy. She was re-
admitted with progressive neurological deterioration, meningeal
signs and 30-point of Karnofsky scale and Parinaud’s syndrome
and underwent PVS by IV ventricular compression and secondary
obstructive hydrocephalus, performing ventricle-peritoneal shunt
by compression of the IV ventricle and secondary obstructive
hydrocephalus, then he developed intrahospital pneumonia,
dying after two weeks. Conclusions: It's important to identify the
biological variant of glioblastoma early, to determine prognosis,
therapeutic actions that will influence quality of life, as well as
survival.

Keywords: Cerebellum, Glioblastoma, Glial Fibrillary Acidic
Protein, Honduras, Neoplasms, Second Primary.

REV MED HONDUR 202189 (Supl. No. 1):S1-68


about:blank
about:blank

