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Resumen

El tumor neuroepitelial polimorfo juvenil de bajo grado es un tumor recientemente
descrito, actualmente, hay unicamente 5 reportes de caso en la literatura previos a
esta publicacion; este tipo de tumor es considerado como un tumor cerebral de bajo
grado, el cual muestra caracteristicas celulares histologias similares a los
oligodendrogliomas, con marcada e intensa expresion para CD34 y ausencia de
codelecion 1p/19q, ademas de esto, tiene un perfil de metilacién y alteraciones
genéticas que lo hacen diferente al resto de tumores gliales de bajo grado.

Palabras clave: Tumores cerebrales, gliomas de bajo grado, tumor neuroepitelial
polimorfo juvenil de bajo grado, inmunohistoquimica, protooncogén.

Abstract

The polymorphous low-grade neuroepithelial tumor of the young is a recently
described tumor, currently, there are only 5 case reports in the literature prior to this
publication; This type of tumor is considered a low-grade brain tumor, which shows
cellular histology characteristics similar to oligodendrogliomas, with marked and
intense expression for CD34 and absence of 1p / 19q codeletion, in addition to this,
it has a methylation profile and genetic alterations that make it different from other
low-grade glial tumors.
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Resumo

O tumor neuroepitelial de polimorfo juvenil de baixo grau € um tumor recentemente
descrito; atualmente, existem apenas 5 relatos de casos na literatura anteriores a
esta publicagdo; Esse tipo de tumor é considerado um tumor cerebral de baixo grau,
que apresenta caracteristicas histolégicas celulares semelhantes aos
oligodendrogliomas, com expressao marcada e intensa de CD34 e auséncia de
codeletao 1p / 19q, além de possuir perfil de metilagao e alteragdes genéticas que
o diferenciam de outros tumores gliais de baixo grau.

Introduccion

El promedio anual de la tasa de incidencia ajustada por edad para todos los tumores
primarios del cerebro y otros tumores del SNC entre el periodo 2011-2015 fue de
23,03 por cada 100.000 habitantes (Ostrom et al., 2018). Su prevalencia disminuye
con la edad; siendo en la poblacién pediatrica, los tumores sélidos mas comunes y
la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con el cancer (Ostrom et
al., 2018; Udaka and Packer, 2018). Los tumores mas frecuentes en la edad
pediatrica son el astrocitoma pilocitico, los tumores embrionarios y los gliomas
malignos (Ostrom et al., 2018).

Los gliomas de bajo grado (LGG) son la forma mas comun de tumor cerebral en
nifos y representan aproximadamente el 40% de todos los tumores del SNC en
ninos menores de 18 afnos. A pesar de esto, este grupo de tumores muestran un
amplio espectro neuropatoldgico y la falta de un sello histopatoldgico caracteristico
hace que estos tumores sean dificiles de clasificar, incluso con los criterios actuales
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Louis et al., 2016; Komori, 2017;
Wesseling and Capper, 2018).

Hoy en dia, gracias a los avances en inmunohistoquimica, biologia molecular,
técnicas de secuenciacion y metilacion del ADN, entre otras, se ha podido
determinar varios subtipos que no se habian descrito posterior a la ultima
actualizacion de la WHO en el 2016 (Louis et al., 2016; Wesseling and Capper,
2018). Es el caso, del tumor neuroepitelial polimorfo juvenil de bajo grado (PLNTY),
una neoplasia recientemente descrita como variante de tumores neuroepiteliales de
bajo grado, que afecta a nifios y adultos jovenes con convulsiones. Se caracteriza
por la presencia de células de morfologia similares al oligodendroglioma. El patron
de crecimiento infiltrativo y la intensa inmunorreactividad a CD34, con un sello de
metilacion del DNA vy alteraciones moleculares diferentes a los demas (Huse et al.,
2016; Bitar, Danish and Rosenblum, 2018; Riva et al., 2018; Zhang and Sassoon,
2018; Sumdani et al., 2019).

Actualmente se cuentan con poca literatura sobre este tipo de tumor, y las
publicaciones son basadas en series o reportes de caso. El propdsito de este trabajo
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es realizar una revision de la literatura existente sobre el PLNTY y presentar nuestra
experiencia con el primer caso de PLNTY en nuestra institucion, enfatizando en el
abordaje terapéutico y diagndstico.

Reporte del caso

El caso corresponde a un paciente femenina de 5 afios de edad, cuyo cuadro inicia
en noviembre de 2018 consistente en desconexion con el medio de 30 segundos
de duracion, en ocasiones acompafiadas de somnolencia posterior, sin
mioclonias, no precipitantes determinados, en el colegié con disminucion en su
rendimiento escolar, hace 1 mes con episodios de pérdida de relacién con el
medio asociado a movimientos de manos (“aleteo”), sin respuesta al lamado, que
duraban hasta 2 minutos; y hace 7 dias la menor no se despierta en la manana si
no hasta la tarde, presenta ademas episodios de desviacidn de ojos hacia la
izquierda con aumento de tono y extensién de las 4 extremidades sin respuesta al
llamado, de 5 minutos de duracién aproximadamente, sin antecedentes personales
de importancia, examen fisico y neurolégico sin hallazgos anormales. Es valorada
en otra institucion donde inician manejo con acido valproico 2.5 cc cada 8 horas y
remiten a nuestra institucion para manejo completo. Es conocida por nuestro
servicio en enero de 2019, donde se realiza resonancia magnética cerebral simple
y contrastada ademas de estudios neurofisiolégicos por neuropediatria.

La resonancia magnética cerebral simple y contrastada evidencioé una masa cortico-
subcortical involucrando T2 y T3 izquierdos, con componente sélido posterior y
predominantemente quistico en su aspecto anterior, de sefial heterogénea en T2 y
FLAIR, con pequenos focos de realce después de la inyeccion del gadolinio
evidentes en el componente soélido, medidas aproximadas de 24 x 31 x 25 mm,
como primeras posibilidades diagnosticas se considerd ganglioglioma vs.
astrocitoma pilocitico, con diagnédstico diferencial menos probable un tumor
neuroepitelial disembrioplasico (Figura 1).
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral simple y contrastada prequirargica.
Muestra en la parte superior las secuencias en corte axial del T1 (A), T2 (B) y FLAIR (C), mientras
que las imagenes inferiores los cortes coronales del T2 (D) y gadolinio (E); corte sagital del
gadolinio (F). Se evidencia masa cortico-subcortical involucrando T2 y T3 izquierdos, con
componente sdlido posterior y predominantemente quistico en su aspecto anterior, de seial
heterogénea en T2 y FLAIR, con pequefios focos de realce después de la inyeccion del gadolinio
evidentes en el componente solido, medidas aproximadas de 24 x 31 x 25 mm, como primeras
posibilidades diagnésticas planteadas por neuroradiologia se consideré ganglioglioma vs.
astrocitoma pilocitico, con diagnéstico diferencial menos probable un tumor neuroepitelial
disembrioplasico. Fuente: Figura de los autores.

El electroencefalograma con medicacion de 6 horas mostré actividad epileptiforme
frontotemporal bilateral de predominio izquierdo asociado a posible estructuralidad
subyacente. La paciente presentd pérdida del alertamiento con crisis focales
motoras y en ocasiones no motoras, con irradiacion bilateral en contexto de una
epilepsia focal sintomatica de etiologia estructural secundaria a lesiéon neoplasica.
Por lo cual, es llevada a reseccidn quirurgica macroscopica total de la lesion tumoral,
sin complicaciones intra o postoperatorias, dada satisfactoria evolucion, la paciente
es egresada del hospital a los dos dias del postoperatorio. EI estudio
anatomopatolégico documenté una lesién con células de morfologia oligo-like,
pleomorfismo celular y calcificaciones. En la inmunohistoquimica expresion fuerte y
difusa para CD34, proteina glial fibrilar y Oligo-2, sobre expresién del P53 en un
80%, con un indice de proliferacion celular (Ki-67) del 4% (Figura 2).
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Figura 2. Histopatologia e inmunohistoquimica (A) Calcificaciones y pleomorfismo celular,
caracteristicas tipicas del PLNTY. (B) positividad fuerte y difusa de las células tumorales para
CD34. (C) Inmunorreactividad de las células gliales con proteina glial fibrilar. (D) marcacion de

inmunohistoquimica positiva para oligo2, difusa de celulas con caracteristicas oligo-like. (E)

marcacion positiva de neuronas corticales normales con NeuN. (F) indice de proliferacion celular
(KI67) bajo, marcacién entre 3-4 %. Fuente: Figura de los autores.

En ultimo control postoperatorio clinico e imagenolégico, al sexto mes de la cirugia,
la paciente no ha presentado crisis, por lo cual el grupo de neurologia pediatrica
suspendid6 medicaciéon anticonvulsivante, no tiene déficit neuroldégico o
complicaciones tardias, con una resonancia magnética cerebral simple y
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contrastada en donde no hay evidencia de lesion residual o recidivante tumoral
(Figura 3).

Figura 3. Resonancia magnética cerebral simple y contrastada postquirtirgica Las imagenes
superiores muestran las secuencias en corte axial del T1 (A), FLAIR (B) y gadolinio (C), las
imagenes inferiores el corte coronal del T1 (D), T2 (E) y gadolinio (F); se identifica cambios

postquirdrgicos de craneotomia temporal izquierda con evidencia de area focal de malacia, gliosis

y residuos de hemosiderina comprometiendo la circunvolucion temporal inferior, sin evidencia de

lesiones que sugieran residuo o recidiva tumoral y sin presencia de areas de realce anormal.
Fuente: Figura de los autores.

Discusion

Los tumores pediatricos del sistema nervioso central son los tumores solidos mas
comunes en nifos y la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionadas con
el cancer (Ostrom et al., 2018; Udaka and Packer, 2018); teniendo una tasa de
incidencia media anual ajustada por edad de 5.65 por 100,000 habitantes y tasa
promedio anual de mortalidad ajustada por edad de 0.72 por 100,000 y fueron la
octava causa mas comun de muerte en este grupo de edad, y la causa mas comun
de muerte por cancer (Ostrom et al., 2018). Para nifos y adolescentes, los tipos
histologicos mas frecuentes son el astrocitoma pilocitico, el glioma maligno y los
tumores embrionarios representaron el 15,3%, el 114% vy el 10,4%,
respectivamente (Ostrom et al., 2018). Por otro lado, de acuerdo con su ubicacion,
los tumores supratentoriales son mas comunes en nifios hasta los 3 afos y después
de los 10 afos, mientras que, entre los 4 y 10 afios, los tumores infratentoriales son
mas comunes (Dang and Phillips, 2017; Foster, Harishchandra and Mallucci, 2018;
Udaka and Packer, 2018).
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Como se menciond anteriormente, los gliomas de bajo grado (LGG) abarcan un
gran grupo de tumores, como, por ejemplo: astrocitoma pilocitico, astrocitoma
pilomixoide, oligoastrocitoma, oligodendroglioma, entre otros, que juntos,
constituyen la forma mas comun de tumor cerebral en nifios (Al Barbarawi, Allouh
and Qudsieh, 2012; Tan and Mclendon, 2018; Udaka and Packer, 2018). Dentro de
este gran grupo de lesiones neoplasicas de bajo grado, encontramos un subgrupo
que se asocian a la generacion de episodios epilépticos, llamados tumores
neuroepiteliales de bajo grado asociados a epilepsia (LEATS), incluyen un amplio
espectro de tumores gliales y glioneuronales (GNT) de bajo grado. Como grupo, son
diversos desde el punto de vista morfolégico y genético, pero comparten varias
caracteristicas similares, especialmente en su presentacion clinica, como su
predisposicion en niflos o adultos jovenes, predileccion del l6bulo temporal, y
presentacion clinica de epilepsia (Tan and Mclendon, 2018), estableciéndose en
cirugia de epilepsia, como la segunda causa mas comun de epilepsia focal y se
puede encontrar en aproximadamente el 25-30% de los pacientes operados por
epilepsia focal refractaria.

Los LEAT estan representados principalmente por el GNT clasico, es decir,
gangliogiomas (GG) y tumores neuroepiteliales disembrioplasico (DNET), sin
embargo, gracias a la revolucion de la biologia molecular durante los ultimos afios,
este grupo de tumores actualmente se esta agrandando por el reconocimiento de
histotipos nuevos, a menudo raros, como el glioma angiocéntrico (AG), tumor papilar
glioneural (PGNT), neurocitoma extraventricular y tumor neuroepitelial polimorfo de
bajo grado de los jovenes (PLNTY).

El tumor neuroepitelial polimorfo de bajo grado juvenil (PLNTY) fue descrito por
primera vez en el 2017, por Huse et al (Huse et al., 2016) en una serie de 10 casos;
seguido por no mas de 3 reportes de casos, los cuales describimos con detalle en
la Tabla 1 donde se resumen las caracteristicas de los casos reportados hasta la
actualidad, sin embargo, describiremos las caracteristicas comunes encontradas en
cada uno de los tépicos respecto al PLNTY. Imagenolégicamente, se observa una
lesion focal parenquimatosa de ubicacion cortico-subcortical, heterogénea e
irregular, parcialmente quistica hiperintensa T2 y FLAIR, puede haber o no realce
con gadolinio y tener calcificaciones ocasionales, usualmente, encontrada en el
I6bulo temporal, lo cual es correlacionado con la presentacion clinica de epilepsia,
dado lo anterior, se plantea como principales diagnosticos diferenciales por
resonancia de gangliogiomas, DNET, o una displasia focal cortical (Huse et al.,
2016; Bitar, Danish and Rosenblum, 2018; Riva et al., 2018; Zhang and Sassoon,
2018).
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RMN (Resonancia magnética nuclear), SD (Sin dato), POP (Posoperatorio)

Las caracteristicas microscopicas estan dadas por un componente celular oligo-like,
células redondas pequefas, asi como neuronas displasicas con procesos
ramificados, crecimiento infiltrativo, calcificaciones, pseudorosetas y pueden
mostrar mitosis ocasionales y se ha demostrado ausencia de elementos
gemistociticos, fibras de Rosenthal, cuerpos granulares eosinofilos, necrosis, entre
otros (6—10). Evidencia de positividad en la inmunohistoquimica para GFAP, oligo2,
BRAF V600E y una marcada expresion de CD34; pudiendo haber o no expresion
de ATRX o cromogranina A; Negatividad en la inmunohistoquimica para HuC/HuD,
NeuN, cromogranina, codelecion 1p19g e IDH1 (R132H), con un indice de
proliferacion celular es en general bajo (Huse et al., 2016; Bitar, Danish and
Rosenblum, 2018; Riva et al., 2018; Zhang and Sassoon, 2018).

Los recientes avances en la tecnologia de perfiles moleculares, incluida la
secuenciacion completa del ADN y el analisis de metilacién, han permitido la
aplicacion de esquemas de clasificacion mas precisos y bioldgicamente relevantes
para estos tumores (Ferris et al.,, 2017). Para el PLNTY, se ha encontrado
alteraciones que envuelven protooncogén del B-Raf (BRAF), proteina quinasa
activada por mitégeno (MAPK) y receptores de factor de crecimiento de fibroblastos
203 (FGFR2 y FGFR3) (6,9). Este tipo de alteraciones que involucran al gen BRAF
son comunes, siendo la mas frecuente, una fusion de genes entre KIAA1549 vy
BRAF, lo que resulta en una proteina de fusién que carece del dominio regulador
de BRAF; esta fusién se observa en la mayoria de los astrocitomas pilociticos
cerebelosos, gangliogiomas y en el 40% de los tumores quiasmaticos/hipotalamicos
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(Udaka and Packer, 2018). Por otro lado, la expresién de la proteina BRAF mutante,
se ha correlacionado con la predisposicion a crisis de estos tipos de tumores; esto
ha sido observado en los GG, donde las células tumorales neuronales, provocando
la descarga anormal de varias poblaciones de neuronas en diferentes lugares, lo
cual influyen en las redes neuronales, que a su vez contribuye a la aparicién de
diferentes tipos de convulsiones.

Los tumores que carecen de fusiones o mutaciones BRAF a menudo tienen
alteraciones en otros componentes de la via de senalizacion de MAPK, incluidas las
mutaciones NF1 y las fusiones RAF, Estas via de sefializacion se correlacionan con
el perfil de metilacion del PLNTY y de otros LGNTs como los gangliogliomas,
astrocitomas pilociticos y DNET, lo que hace pensar en la actualidad, que estos
tumores tienen en comun la activacion de la via MAPK (Huse et al., 2016).

Una comprension mas reciente de las alteraciones gendmicas en muchos de los
LGGs ha llevado al uso de inhibidores de moléculas pequefas para tratar tumores
no resecables, progresivos o refractarios (Udaka and Packer, 2018). Los inhibidores
de MEK se han utilizado con éxito en nifios con enfermedad recurrente o en LGG
BRAFV600E mutados recientemente diagnosticados (Dang and Phillips, 2017;
Foster, Harishchandra and Mallucci, 2018; Udaka and Packer, 2018), otros estudios
que utilizan agentes que inhiben la activacion de MAPK al bloquear MEK1/2
(MAPK/ERK quinasa), como selumetinib, han tenido resultados iniciales
prometedores. Ademas, basandose en la evidencia de tumores en nifios con
esclerosis tuberosa activan la sefalizacion de mTOR, se han iniciado estudios de
inhibidores de mTOR, como everolimus, y se ha demostrado su actividad.

A pesar del advenimiento de la biologia molecular, es bien conocido que después
de la reseccion completa, la sobrevida libre de progresion a 10 afios supera el 85%,
frente a menos del 50% si hay tumor residual radiolégicamente visible,
constituyendo a la reseccidén quirurgica total como el principal tratamiento de los
LGGs (Dang and Phillips, 2017; Foster, Harishchandra and Mallucci, 2018; Udaka
and Packer, 2018;). Esto es correlacionado con nuestra experiencia y la reportada
por la literatura, pudiendo suponer que el PLNTY comparte caracteristicas que
respaldarian un vinculo con las lesiones de bajo grado, llegando a ser
biolégicamente estables y probablemente “curables” quirurgicamente.

Conclusion

El tumor neuroepitelial polimorfo juvenil de bajo grado es un tumor recientemente
descrito, que representa una entidad biologica distinta dentro del espectro mas
amplio de los tumores neuroepiteliales pediatricos de bajo grado, muestra un
crecimiento infiltrativo, variabilidad histopatolégica con componentes similares a
oligodendroglioma, con marcado e intensa expresion para CD34, ausencia de
codelecion 1p/19q, un sello de metilacion de ADN distinta y alteraciones genéticas
que implican constituyentes de la ruta de MAP quinasa del protooncogén B-Raf
(BRAF) o receptores del factor de crecimiento de fibroblastos 2 o 3 (FGFR2 y
FGFR3).
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