NOTA CLINICA

Involucion espontanea de tumores frontales
en un paciente con neurofibromatosis tipo 1

Ignacio Pascual-Castroviejo, Diana Quifiones-Tapia

Objetivo. Presentar un paciente con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) que tenia tumores cerebrales —no localizados en las
vias épticas— que involucionaron espontdneamente.

Caso clinico. Nifia con NF1 que mostré imagenes tumorales frontales, una en cada lado, rodeadas de una zona edema-
tosa, cuando tenia 29 meses en el estudio rutinario de resonancia magnética (RM). El estudio por RM espectroscépica a
esa edad mostré alteraciones que podrian corresponder a astrocitoma tipo 2. Los tumores frontales se mantuvieron sin
cambios de tamafio en los controles de RM durante los primeros tres afios y medio de vida pero, a los 6 afios, habia des-
aparecido el localizado en Iébulo frontal derecho y habia disminuido en un 90% el del lado izquierdo. Los nervios 6pticos
no mostraban tumores durante los tres primeros afios, pero éstos aparecian perfectamente desarrollados a los 6 afios.

Conclusidn. La involucién de tumores intracraneales asociados a NF1, localizados en el parénquima cerebral (no en las
vias Gpticas), es infrecuente, pero se observa en algunos pacientes. Los tumores de vias dpticas pueden desarrollarse

entre los 3y los 6 afios de edad.

Palabras clave. Involucién espontanea de tumores cerebrales. Neurofibromatosis tipo 1. Tumores de hemisferios cerebra-

les. Tumores de vias dpticas.

Introduccion

La involucién espontdnea de tumores en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1 (NF1) se conoce desde
hace varios afios. Su descripcion se ha limitado casi
siempre a tumores de las vias Opticas [1-3], cuya
constatacidn se ha realizado a través del control por
imagen. La involucién de tumores con otras locali-
zaciones distintas de las vias 6pticas se ha descrito
de forma excepcional [4]. En esta breve aportacion
presentamos la involucién de un tumor de localiza-
cién frontal en cada unos de los hemisferios.

Caso clinico

Nina de 6 afnos en la actualidad, de raza oriental,
que fue adoptada a los 17 meses sin que se conocie-
ra ningtn antecedente familiar. Tenfa muchas man-
chas cutdneas café con leche distribuidas por todo
el cuerpo, motivo por el que se le practicé un estu-
dio de resonancia magnética (RM) de todo el cuer-
po a los 29 meses de edad; se observaron dos ima-
genes de aspecto tumoral, redondeadas y de consi-
derable tamano —el del lado derecho con un didmetro
de 3 cmy el del lado izquierdo, de 1,5 cm— que esta-
ban rodeadas de una zona amplia que captaba con-
traste, que parecia corresponder a un edema vasogé-
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nico. Una imagen estaba localizada en la zona de la
sustancia blanca medial-inferior del l6bulo frontal
derecho y la otra, en la zona de la sustancia blanca
medial superior del 16bulo frontal izquierdo (Fig. 1).
Ambas imdgenes mostraban un aspecto de desmie-
linizacién con un ndcleo central circundado por
una zona de edema aparentemente vasogénico, que
llegaba casi a la corteza y no ejercia efecto de masa.
No existia imagen de tumor en las vias dpticas ni
otro criterio de NF1 para sumar al hallazgo de las
manchas café con leche, por lo que no se cumplian
los dos criterios necesarios para hacer el diagndsti-
co de NF1. Se practic6 RM espectroscépica (RME)
de las imagenes tumorales de ambos hemisferios,
empledndose secuencia de doble eco de espin con
tiempo de eco (TE) de 35 ms (también con TE de
144 ms para la lesion frontal derecha). Los cocien-
tes de las concentraciones de las diferentes sustan-
cias en el tumor del 16bulo frontal izquierdo eran:
N-acetil aspartato (NAA)/creatinina (Cr) de 1,17
en la zona tumoral y 1,58 en el parénquima control;
colina (Cho)/Cr de 0,61 en la zona tumoral y de
0,28 en el parénquima control; inositol (Ino)/Cr de
120 en la zona tumoral y de 0,66 en el parénquima
control; la cifra de Cr estaba en 2,52 en la zona tu-
moral y de 4,93 en el parénquima control. Las cifras
encontradas en el tumor del hemisferio derecho
eran similares. El patrén de afectacion es indicativo
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral con contraste a los 29 meses. El
corte coronal muestra una imagen redondeada que capta contraste, rodea-
da de zona irregular que también capta contraste en la zona profunda de la
parte superior del I6bulo frontal izquierdo.

de dafno/disfuncion neuroaxonal (NAA/Cr dismi-
nuido), proliferacion glial (Ino/Cr aumentado), al-
teracién del metabolismo energético (Cr disminui-
da) y metabolismo membranal incrementado en el
probable contexto de actividad proliferativa. Todo
ello sugiere como primera opcién diagnoéstica la
de tumoraciones gliales de bajo grado (escasa des-
diferenciacidn glial y ausencia de signos de meta-
bolismo agresivo). No obstante, el estudio muestra
contribuciones detectables de lactato (duplete a
1,33 ppm), hecho que se encuentra en tumores acti-
vos. Ello plantea un grado tumoral tentativo II. El
estudio por tomografia por emisién de positrones
(PET) proporcionaba datos de baja probabilidad de
proceso maligno de ambas imdagenes patolégicas en
los 16bulos frontales. En el centro hospitalario don-
de la visitaron se considerd la conveniencia de rea-
lizar un estudio histolégico del tejido de cualquiera
de estas imdgenes obtenidas por biopsia por pun-
cion, pero la nifa estaba asintomaética por lo que se
nos pidié opinién sobre el problema. Estimamos
que se debia esperar, observar y repetir la RM pe-
riédicamente. Los estudios realizados tres y nueve
meses mds tarde revelaron imagenes similares a las
anteriores. Otro estudio realizado 18 meses mds
tarde (cuando la nifia tenia 5 afios) mostré una mo-
derada disminucién del tamano de las lesiones en
ambos l6bulos frontales, pero se observaba un en-

grosamiento muy leve, dificil de evaluar, del nervio
optico izquierdo. La nifia ha seguido asintomatica
hasta la actualidad en que, con 6 afios, se le ha repe-
tido la RM cerebral. Esta RM actual muestra la ima-
gen de tumor de ambos nervios épticos, sin reper-
cusioén clinica aparente sobre la visidn, pero ha de-
saparecido la imagen tumoral en l6bulo frontal de-
recho y muestra muy reducida la del lado izquierdo,
que capta contraste (Fig. 2).

Discusion

La NF1 se asocia con frecuencia con tumores in-
tracraneales, especialmente con los gliomas de vias
opticas (GVO), que se presentan en el 14-15% de las
grandes series de NF1 [5,6] y los tumores de tronco
cerebral, que se presentan en el 3,7% [7], casi siem-
pre astrocitomas pilociticos benignos, y son muy
raros los tumores en los hemisferios cerebrales (1%)
[8] y en el cerebelo (0,83%) [9].

Tras la separacién de la neurofibromatosis en dos
entidades clinicas y genéticas diferentes, la NF1 y
la neurofibromatosis tipo 2 (NF2) [10], cambi6 no
s6lo la dindmica del estudio de ambas entidades,
sino la contemplacién de su tratamiento, que pasé
a ser mds conservador. Ello ocurrid, principalmente,
después de que los oftalmdlogos comprobaran que
la evolucién de los GVO era muy lenta y que los tra-
tamientos aplicados hasta el dltimo cuarto del siglo
XX, tales como la cirugia, la radioterapia y la quimio-
terapia, solian producir més efectos negativos que
positivos que la actitud conservadora de ‘esperar y
ver’ [11]. Excepto en casos infrecuentes, esta actitud
expectante es la que se sigue, excepto si se observa
un crecimiento exagerado del tumor. En algunos ca-
sos, se ha podido constatar todo lo contrario, la es-
tabilizacién o incluso la involucién. El primer caso
de involucién espontdnea de un tumor asociado a
la NF1 fue publicado por Brzowski et al en un nifio
de 2 afios con GVO [12]. Poco después, Lin y Les-
sell publican los casos de tres pacientes jévenes que
aparentemente presentaban glioma de quiasma 6p-
tico —dos de ellos padecian NF1- que mejoraron su
visién, aunque en dos de los sujetos no hubo cambio
alguno en la imagen [1]. Parazzini et al presentaron
cuatro pacientes pedidtricos con NF1 y GVO (ner-
vios, quiasma, cintillas y proyecciones 6pticas) con
pérdida de visién, ensanchamiento y captacién de
contraste por parte de las estructuras afectadas, que
al cabo de pocos afios mostraron una mejoria de la
visién y una disminucion o desaparicién de la ima-
gen de tipo tumoral (no existi6 estudio histoldgico),
y de la captacién de contraste [2]. Otros casos de
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Figura 2. Estudio de resonancia magnética cerebral con contraste de la misma paciente a los 6 afios. a) Corte axial en el que se observa un ensanchamiento de ambos nervios opticos; b) Corte
coronal en el que se aprecia una pequefia zona difusa que capta contraste de forma moderada (flecha) en la regidn frontal superior del hemisferio izquierdo; c) Corte axial que muestra una
imagen contrastada de pequefio tamafio en la zona de la sustancia blanca frontal anterior-superior del hemisferio cerebral izquierdo (flecha).

involucion del tumor de las vias épticas en la NF1
diagnosticados por controles radioldgicos se comu-
nicaron posteriormente [13,14]. Parsa et al [3] des-
cribian 13 pacientes pediétricos con GVO —aunque
ocho de ellos no se asociaban a NF1—, en los que se
observé una regresién espontinea del tumor por
controles de neuroimagen, lo que refrendé la natu-
raleza histolégica tumoral por biopsia [3].

La resolucion espontdnea de tumores intracra-
neales situados en otras zonas, que no correspon-
dian a GVO, en casos de NF1 observada por con-
troles de RM y confirmada por estudio histoldgico,
también se ha referido en otros casos [4,15,16].

El paciente de Cakirer y Karaarslan [4] presenta-
ba una imagen tumoral, redondeada y muy similar
a la de nuestra paciente, con diagndstico de astro-
citoma pilocitico tras un estudio histolégico en el
material obtenido por biopsia estereotdxica, y otra
lesion en el tronco cerebral que mostraron involu-
cién con desaparicion de la sintomatologia clinica
al cabo de seis afios.

En nuestra paciente, al igual que en el de Cakirer
y Karaarslan, la lesion cerebral es doble, se produce
en lugares distintos e involucionan en pocos afios.
Si bien en nuestro caso no existe comprobacién his-
toldgica, los datos proporcionados por la RM y por
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la RME corresponden a un tumor. Estudios previos
de RME en tumores asociados a la NF1 han mos-
trado caracteristicas de mayor grado de gravedad
que los que se observan histolégicamente [9]. En
ambos casos no hubo detecciéon de GVO durante
los primeros controles y se constaté su presencia a
los 6 afos, si bien en nuestra paciente se apreciaba
un engrosamiento muy leve de un nervio 6ptico a
los 5 afios.

La préctica de biopsia estereotdxica es una ac-
titud diagnodstica controvertida; existen partidarios
de ella y los que opinan que es mejor ‘esperar y ob-
servar, realizando controles clinicos y de imagen
periddicos para actuar terapéuticamente de acuer-
do con la evolucién.
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Spontaneous involution of frontal tumors in a patient with neurofibromatosis type 1

Aim. To present a patient with neurofibromatosis type 1 (NF1) who had cerebral tumors (in a non-optic pathway location)
that regressed spontaneously.

Case report. A girl with NF1 and cerebral tumors, probably astrocytomas, with similar neuroimaging characteristics, was
studied by magnetic resonance (MR) and MR spectroscopy between 29 months and 6- years of age. The frontal tumors
(one on each hemisphere) did not change size in the MR studies done during the first three and a half years of life, but, at
six years, the right frontal lobe tumor had apparently disappeared and the left frontal lobe tumor had decreased in a 90%
of its original size. During the first three and half years of life, MR images did not demonstrate any optic tumor. However,
such a tumor appeared well developed when the MR study was performed at six years of age.

Conclusion. Involution of cerebral tumors associated with NF1, unrelated to optic pathway, is rare, but has been observed
in some patients. Optic pathway tumors can develop in patients with NF1 between three and six years of age.

Key words. Hemispheric cerebral tumors in NF1. NF1. Pathway optic tumors in NF1. Spontaneous involution of cerebral
tumors in NF1.
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