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Resumen

El Hemangiopericitoma/Tumor Fibroso Solitario meningeo es un tumor raro del sistema
nervioso central que presenta una alta tasa de recidiva local y de metastasis extracraneal.
Debido a su rareza, hay poco material estadistico para determinar el mejor tratamiento, pero
se sabe que responden mejor a una reseccion total. Se revisa el tema debido al reciente
cambio de nomenclatura y clasificacion de este tipo de tumor y la presentacion de un
Caso y su manejo. Posteriormente, se hace una revision de la literatura para identificar la
epidemiologia, presentacion, diagndstico, valores predictivosy tratamiento actual a nivel global.
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REVIEW ARTICLE

Hemangiopericytoma /

solitary

fibrous tumor: case presentation and

literature review

Abstract

Hemangiopericytoma / Meningeal Solitary Fibrous Tumor are rare tumors of the central
nervous system that have a high rate of local recurrence and extracranial metastasis. Due
to their scarcity, there is little statistical data to determine the best course of treatment, but
a better outcome is associated with total resection. The subject is revisited due to the recent
change in nomenclature and classification of this type of tumors and the presentation of
a case and its management. Subsequently, a review of the literature is done to identify
the epidemiology, presentation, diagnosis, predictive values and current treatment globally.

Keywords: Hemangiopericytoma; Meningeal; Solitary Fibrous Tumor; NAB2; STAT6.

Introducciéon

Los hemangiopericitomas fueron descritos por
primera vez por Stout y Murray en 1942 como
tumores mesenquimatosos agresivos que se
originan de los pericitos de Zimmerman en el
endotelio de vénulas y capilares'?. La primera
descripcion de un Hemangiopericitoma de origen
dural fue por Cushing y Eisenhardt, quienes lo
consideraron unavariante de meningiomaen 1938 °.

El Hemangiopericitoma Meningeo fue reconocido
como un tumor mesenqguimatoso de base dural
en 1993 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Se distinguia por su comportamiento
biolégico agresivo, una alta propensidad para las
recurrencias locales y la generacion de metastasis
a distancia de presentacién tardia®. Aunque la OMS
en el 2007 clasificaba a los Hemangiopericitomas
y a el Tumor Fibroso Solitario como entidades
diferentes, se demostré recientemente que ambos
comparten una inversion en 1213 que fusiona a
los genes NAB2 y STAT6, causando una expresion
nuclear de STAT6 que puede ser detectada por

inmunohistoquimica®. Debido a esto, se consideran
parte del mismo espectro tumoral y la Clasificacion
de los tumores del SNC de la OMS de 2016 los
agrup6 como Hemangiopericitoma/Tumor Fibroso
Solitario (HPC/TFS)®.

Los HPC/TFS constituyen el 2.5% de los tumores
meningeos y menos del 1% de todos los tumores
intracraneales’; su localizacion mas comudn es
supratentorial y ocurre preferentemente en
varones (1.4:1) de edad promedio entre 38 vy
42 afios®. Comparte manifestaciones clinicas vy
hallazgos radioldgicos con los meningiomas, lo
que dificulta el diagndstico previo a la resecciéon’.

Debido a la naturaleza mas agresiva de HPC/TFS,
es importante apoyarse en la inmunohistoguimica
para corroborar el diagndstico.

La mayoria de los estudios concuerda que la
reseccion total otorga el mejor prondstico’, sin
embargo; la invasion del seno dural, la afectacion
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neural, la vascularizacién tumoral densa vy la
accesibilidad anatémica diffcil pueden complicar
la reseccion total'®. Algunos autores promueven la
radioterapia como opcién para el tumor residual"
mientras otros consideran que no tiene impacto
en la sobrevida, pero disminuye la frecuencia
de recurrencias'. Los hemangiopericitomas en
general no han mostrado buena respuesta a
la quimioterapia'”. A continuacion, se presenta
el caso de un paciente diagnosticado con
hemangiopericitoma meningeo en el 2012.

Presentacién de caso

Paciente masculino de 64 afios es referido a
consulta de neurocirugia en el mes de febrero
del 2012 por presentar cefalea holocraneal vy
hemiparesia izquierda de varias semanas de
evolucion. Tomografia evidencia masa ocupativa,
frontal, bilateral, extra axial con gran efecto de masa;
se distingue un colapso del sistema ventricular,
desviacion de la linea media con reforzamiento
importante a la aplicaciéon de medio de contraste
(figura 7). Se inicid6 protocolo preoperatorio,
incluyendo resonancia magnética nuclear de
encéfalo fase simple y contrastada (figura 2).
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Figura 1.Tomografia axial computarizada 2012

Debido al gran tamafio y vascularidad, se decide
realizar embolizaciéon preoperatoria en el mes
de marzo del mismo afio. Siete dias después se
lleva a cabo la cirugfa, realizando un abordaje

bi-coronal. Se logra una reseccién completa
del tumor Simpson grado I; se coloca colgajo
de fascia lata y se fija el mismo colgajo 6seo.La
tumoracion recibida es de consistencia blanda,
parcialmente encapsulada, gris-amarillenta, con
zonas de aspecto hemorragico, de 11.2 cm de
diametro mayor y varios fragmentos irregulares
de hasta 4 cm de didmetro mayor, de las mismas
caracteristicas (figura 3).

Al finalizar, se envia a patologia donde se
diagnostica inicialmente como leiomioma a
través de un diagndstico inmunohistoquimico.
La muestra fue positiva para desmina, vimentina
y S100 y negativa para citoqueratina, antigeno
epitelial de membrana, CD34 y GAFP (figura 4).
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Figura 3. Hallazgos macroscopicos 2012

Figura 4. Cortes del tumor 2012: Hematoxilina y Eosina
(Superior izquierdo), Inmunohistoquimica para CD34
negativa (Superior derecho), Desmina positivo (Inferior
izquierdo) y Vimentina (Inferior Derecho)

Posteriormente a la cirugia, presenta buena
evolucion y se corrobora reseccion completa
en estudios de control (figura 5). Continua su
control por consulta externa y se mantiene
neurolégicamente integro. Estudio control en el
mes de mayo del 2012 presenta coleccion frontal
y seroma manejada de forma conservadora.
Estudio de control posterior en el mes de agosto
muestra reduccion significativa de la coleccion

(figura 6).

Acude nuevamente a consulta en el mes
de mayo del 2013 asintomatico; resonancia
magnética nuclear sin evidencia de recidiva.

Estudio de control en el mes de agosto del 2015
presenta recidiva derecha.

El paciente decide esperar para ser reintervenido y
se indica estudio de control en 6 meses (figura 7).
Nuevo estudio en el mes de febrero del 2016
evidencia un aumento en el tamafio de la recidiva;
se decide unareintervencion. Se logra nuevamente
una reseccion completa Simpson grado |,
recibiendo una tumoracion de 6.5 cm de diametro
mayor, parcialmente encapsulada, de consistencia
blanda, gris-amarillenta, con areas hemorragicas,
ademas de 6 fragmentos irregulares, de 0.5 cm a
1.5 cm (figura 8).

Figura 6. Coleccion frontal y seroma 2012
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Figura 7.Control mayo del 2013 (superior) y recidiva de tumor
en agosto del 2015 (Inferior)
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Figura 8. Aumento de tamafio (superior) y hallazgos
macroscopicos (inferior) en el 2016

Se envia nuevamente a patologia, en donde la
inmunohistoquimica positiva para Vimentina, Bcl-
2, CD34, CD99, Receptores de Progesterona, Ki-67

y negativa para S100 y citoqueratina cambiaron el
diagndstico a Hemangiopericitoma/Tumor Fibroso
Solitario grado Il OMS (figura 9).

) A} \“  ComPoST f’ mcussmmzmcma

"

DEPROGESTERONA
05 ++ EN90% DELTUMOR

y '
“ > Y i » t N B _\-v L) ‘,

Figura 9. Inmunohistoquimica confirma diagnostico de HPC/
TFS. Se muestran reacciones positivas para Blc-2, CD34,
Receptores de Progesterona, Vimentina, CD99 y Ki-67.

En base al nuevo diagndstico y reconociendo
la naturaleza maligna del tumor, con tasas
elevadas de recidiva y metastasis extracraneal, se
realizan estudios el mes de abril del 2016 para la
evaluacion de metastasis; no se encontrd evidencia
de metastasis extracraneal. Estudio de control
realizado en el mes de noviembre del 2016 muestra
reseccion completa (figura 10).
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Figura 10. Estudio de control noviembre del 2016
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En el mes de febrero del 2017 se envia a
radioterapia complementaria radical en acelerador
lineal. Se completa una dosis de 5400 cGY en
30 sesiones en dos fases con energia de 6 MVs
sobre el area de lecho quirdrgico afecto frontal.
Durante el tratamiento presenté cefalea con
astenia y adinamia; posteriormente presenta ligero
ardor con malestar local e hiperpigmentacion con
ligera zona de alopecia en sitio de tratamiento.
Posterior a la radioterapia se encuentra
neurolégicamente integro y se inicia tratamiento
con anticomicial. Estudios de control del mes
de octubre del 2017 y del mes de octubre del
2018 sin evidencia de recidiva. Se continuara
observacion y vigilancia neuroldgica con estudios
de control y busqueda de metastasis (figura 17).

Figura 11. Estudio de control octubre 2018 demuestra
ausencia de tumor

Discusién

Clasificacion

Previamente se mencionaron los cambios que ha
sufrido la terminologia utilizada para clasificar a este
tipo de tumores, pero es importante considerar
el grado de malignidad para llegar al diagndstico
mas certero. Clasicamente, la distincion entre HPC
y TFS era el prondstico; los TFS presentaban un
curso benigno mientras los HPC se consideraban
agresivos'®. En la Clasificacion de la OMS del
2007 se expandid la nomenclatura basandose en
la naturaleza maligna de los HPC, creando dos
subdivisiones: los HPC considerados grado Il y
los HPC anaplasicos considerados grado Ill. En la
revision mas reciente, el espectro de tumores HPC/
TFS se dividi¢ en tres grados. Los grados Il y Il se
diferencian porque los primeros presentan menos
de 5 mitosis por 10 campos de alta potencia (HPF);
el grado Il también puede presentar hemorragia,
necrosis y atipia celular. A la inversa, el grado | se
distingue por no presentar alta celularidad ni atipia
nuclear'.

Incidencia

Los HPC/TFS son neoplasias poco comunes que
en 1985 se determind que constitufan alrededor
del 0.4% de los tumores del sistema nervioso
central™'®.En el 2014, Sonabend, et al. determinaron
en un estadio macroscépico de la poblacion de los
Estados Unidos una tasa de incidencia de 0.3 por
1,000,000 personas/afio’’. Esta baja incidencia
contrasta con su principal diagnéstico diferencial,
el meningioma, que constituye aproximadamente
13-26% de los tumores intracraneales'®. La tasa de
incidencia de HPC/TFS es 2.4% la tasa de incidencia
de los meningiomas’.

Algunos autores consideran la prevalencia en
varones como manifestacion clinica distintiva de
HPC/TFS en contraste con la predileccion femenina
de los meningiomas®, sin embargo; estudios de
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caso multiple con mas de 500 pacientes han
encontrado una distribucién equitativa entre
hombres y mujeres'” .

Multiples autores concuerdan que la presentacion de
HPC/TFS sucede en una poblacion relativamente joven,
con un promedio de edad de 38-42 afios y un rango
de edad de 11-76 afios*'“'7?°, Aproximadamente el
10% de los HPC/TFS ocurre en nifios®.

Localizacion

La localizacion mas comun es supratentorial,
representando un 80% de los casos; dentro de
este compartimento, la zona de la convexidad y
parasagital fueron las mas comunes. Del resto,
aproximadamente el 10% son infratentoriales,
el 6% espinales y rara vez se presentan como
intraparenquimatosos”??'. Los HPC/TFS son casi
invariablemente solitarios y estan adheridos a la
dura craneal o espinal’®. Se han presentado casos
de HPC/TFS intraventriculares?” y completamente
dentro de los senos venosos?.

Sintomatologia

La presentacién clinica del paciente depende
de la zona de lesion y esta caracterizado por
la compresion de estructuras subyacentes. La
sintomatologia comun incluye cefalea, disfuncion
visual, debilidad motora y convulsiones®. Las
convulsiones se presentaron en un estudio en
el 22% de los pacientes y se relaciona con que
no invaden microscopicamente el parénquima
cerebral y crecen de forma rapida”. Los HPC/TFS
son una causa de hemorragia intracraneal poco
comun, sin embargo; se han reportado casos en
que el sangrado representd la sintomatologia
inicial?®.

Neuroimagen

Debido a sus similitudes clinicas y radiolégicas, es
dificil diferenciar alos HPC/TFS de los meningiomas.
Radiograficamente, los HPC/TFS se presenta como
una masa extraaxial demarcada con fijacion dural,

un margen multilobulado y con reforzamiento
acentuado por medios de contraste en resonancias
magnéticas y tomografias computarizadas?’ .
En T1, la lesién suele presentarse isointensa
0 ligeramente hiperintensa, atribuido a la alta
celularidad®. Se encuentra frecuentemente un
edema cerebral significativo del parénquima
subyacente?”. A diferencia de los meningiomas,
los HPC/TFS meningeos presentan erosion 6sea,
pero carecen de calcificaciones o hiperostosis®’.
La hipervascularidad vista en angiografia explica la
tendencia al sangrado de este tipo de tumores™.

Histopatologia

Caracteristicas Macroscépicas

Los HPC/TFS son tumores solidos, bien
demarcados con tendencia a la hemorragia
durante su resecciéon. Después de la remocion
quirdrgica, el espécimen mantiene su consistencia
firme pero elastica y apariencia lobulada. Al corte
es grisaceo y de aspecto carnoso o café rojizo
y francamente hemorragico, con amplio tejido
vascular, bandas fibrosas y necrosis. Rutkowski, et
al. en el 2010 encontraron en su analisis de 523
casos de HPC/TFS que el tamafio promedio del
tumor es de 5.36 cm, con un rango de 0.5a 10 cm?.

Caracteristicas histolégicas
Microscépicamente los HPC/TFS muestran una tasa

de proliferacion celular variable y necrosis focal, con
células ovales o atipicas y una alta vascularidad®'=.
La alta celularidad se manifiesta como un tumor
monaotono, clasicamente descrito como un “patron
sin patron” de células compactas orientadas al azar
con escaso citoplasma y de nucleos elongados con
cromatina densa®. Estos tumores se caracterizan
por tener numerosos canales vasculares de tipo
hendidura revestidas por endotelio plano con
frecuentes espacios vasculares ramificados; estos
sinusoides de paredes delgadas constituyen las
caracteristicas "astas de ciervo” observadas en los
cortes®?*. Aunque los HPC/TFS tienen la capacidad
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de invadir y destruir el hueso subyacente, carecen
de reacciones hiperostética caracteristica de los
meningiomas®'’. La actividad mitética, necrosis,
atipia nucleary alta celular se utilizan para clasificar
alos HPC/TFS en diferentes grados y ya se describid
anteriormente’.

[Inmunohistoguimica
Multiples marcadores se han propuesto para

apoyar el diagnostico de HPC/TFS. Tipicamente,
tienen una reaccion positiva con CD34 (33-100%),
Bcl-2 (85%), Vimentina (85%), CD99 (95%) y Ki-67
(5-10%); son positivos focalmente con desmina
Actina de Mdsculo Liso, EMA, citoqueratina vy
claudina-1. Los tumores son negativos para la
proteina S100 y CD31°#°% La combinacion de
estos anticuerpos tiene alta sensibilidad, pero
baja especificidad, ya que comparte el patron
con varios tumores de tejido liso. Recientemente,
después del descubrimiento de la fusién de NAB2-
STAT6 compartida por HPCs/TFSs, se ha propuesto
la identificacion de STAT6 nuclear como marcador
de este tipo de tumores®®,

Genética

Susceptibilidad genética

A nuestro conocimiento, no hay evidencia de
agregacion familiar para los HPC/TFS meningeos.
Sin embargo; existe un caso reportado de HPC/
TFS maligno periférico en tres miembros de una
familia®’.

Mutacion

La mutacion mas comun presente en los HPC/TFS
es la inversién en 12g13-15 que causa una fusién
de los genes NAB2-STAT6. Este rearreglo también
estd presente en varios tumores soélidos, como
lipomas, leiomiomas uterinos vy liposarcomas®.
La funcion normal del producto del gen NAB2 es
reprimir la transcripciéon inducida por EGR-1; al
fusionar NAB2-STAT6, el producto se convierte
en un potente activador de EGR-1, causando un

aumento en la expresiéon de los genes blanco de
EGR-1 y promoviendo la oncogénesis®?“°. El uso
reciente del anticuerpo monoclonal para STAT6
se puede utilizar para identificar la fusién de
NAB2-STAT6. El producto proteico de STAT6 es
una protelna preferentemente citoplasmatica vy
el producto de NAB2 es una proteina nuclear; la
fusién de estos dos genes genera una proteina
quimérica que se expresa en el nucleo. Debido a
esto, la tincion de STAT6 en el nlcleo es sugestiva
de la mutacion®.

Prondstico vy factores predictivos
Los HPC/TFS son tumores mucho mas agresivos

que los meningiomas; la sobrevida promedio de
pacientes con HPC/TFS es de 84 meses, comparado
con los mas de 100 meses esperados en los
pacientes con meningioma’. Multiples autores
concuerdan que la remocién total del tumor esta
relacionada con una mediana de supervivencia
mayor>'+1720 En el caso de Rutkowski, et al. en el
2010, la remocion total del tumor se relaciond
con una mediana de supervivencia de 13 afios,
comparada con una reseccion subtotal con una
mediana de 9.75 afios. La sobrevidaa 1, 5, 10y 20
afios fue de 95%, 82%, 60% y 23% respectivamente’.
Es comparable con el andlisis de Ghose, et al,
quienes encontraron tasas de supervivencia en su
metaanalisis entre 66.7-100% 5 afios después del
diagndstico, y de 40-75% después de 10 afios'.
La variabilidad se debe a la polaridad de los
pronosticos dependientes del grado asignado al
HPC/TES, algo que muchos estudios no toman en
consideracion. Esto fue demostrado por Combs, et al,,
quienes encontraron que la sobrevida a 10 afios de
los HPC/TFS grado Il es de 84.6%, y del grado Ill es
de 35.7%"". En contraste, los HPC/TFS grado | son
considerados de curso benigno, sin metastasis ni
recurrencias®'.

El sexo, edad, tamafio del tumor y presencia de
metastasis extracraneales no parecen haber
afectado las tasas de sobrevida?. De igual manera,
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el uso coadyuvante de radioterapia es extendido
pero discutible; algunos autores consideran que no
presenta mejoria en la mediana de supervivencia
comparado con la reseccion total sin radiacion?'
mientras otros autores consideran que tiene
un impacto positivo en la supervivencia''>"?,
La localizacién del tumor en la fosa posterior o
tentorial tienen peor prondstico’’. La calidad de
reseccion del tumor y el grado de clasificacion de
la OMS parecen ser los factores predictivos mas
importantes.

Recurrencia del tumor y metastasis

La mortalidad mas alta de los HPC/TFS
comparados con los meningiomas se deben a
velocidad de crecimiento aumentada y a sus tasas
de recurrencia y metastasis’. Los HPC/TFS se
caracterizan por tener una alta tasa de recurrencia
local; en mas del 91% de los pacientes se presenta
recurrencialocal 15 afios después del diagndstico™.
Peters, et al. reportaron una tasa de recurrencia
entre 60.6-76% para sus pacientes®, mientras que
Guthrie, et al. reportaron un periodo de recurrencia
promedio de 47 meses, con tasas de recurrencia a
5y 10 afios de 65% y 76% respectivamente’. Esto
contrasta con un periodo de recurrencia promedio
para meningiomas de 66 a 80 meses, con tasas
de recurrencia a 5 y 10 afios de 20% y 30%
respectivamente’. La radiacién postoperatoria
se utiliza para prevenir las recurrencias, pero
con limitados resultados 44012; Dufour, et al.
encontraron que no tenia efecto sobre la tasa de
recurrencias®.

La tasa de metastasis extracraneal es
caracteristica de los HPC/TFS y se considera alta;
se reporta metastasis en un rango de 14-64% de
los pacientes’“¢. El hueso, el higado, el pulmén, el
sistema nervioso central y la cavidad abdominal
son los sitios de metastasis reportados con mayor
frecuencia?’. La duracion media entre la aparicion
de HPC/TFS intracraneal y la metastasis es de 11.5
afos®.

Tratamiento

La mayoria de los autores concluyen que los
HPC/TFS  meningeos requieren  tratamiento
agresivo”0121420 | 3 recomendacion quirdrgica es
la remocion total del tumor buscando una exéresis
Simpson grado |, ya que se relaciona con menores
tasas de recurrencia®®. La alta vascularidad vy
localizacion anatdmica puede dificultar la remocion
total, por lo que la embolizacidn preoperativa puede
ser Util para controlar el sangrado. Sin embargo;
la utilidad de la embolizacién es menor para HPC/
TFS que para meningiomas por la propensidad
de los HPC/TFS de invadir vasos corticales'.
Debido a que la remocion total disminuye, pero no
elimina el riesgo de remision local o metastasis,
por muchos afios se recomendd la radioterapia
postoperatoria coadyuvante como terapia inicial”*,
La radioterapia postoperatoria después de una
reseccion total no ha demostrado aumentar la
sobrevida cuando se compara con la reseccién
total sin radioterapia’, pero si es beneficiosa para
eliminar el riesgo de recurrencia en pacientes
diagnosticados con HPC de grado Il o IlI'""?". La
radioterapia estereotactica ha mostrado mejores
resultados que la radioterapia convencional y se
presenta como una buena opcion para tratar las
recidivas posteriores a una remocion quirdrgica'.
Los HPC/TFS presentan unarespuesta muy pobre a
la quimioterapia’. Los agentes quimioterapéuticos
utilizados incluyen doxorrubicina, ifosfamida,
etopodsido, metotrexato, ciclofosfamida, cisplatino,
mitomicina y vincristina®®. Debido a la mala
respuestaalasterapiasanteriores, se haempezado
a experimentar con antiangiogénicos, promotores
de metilacién, inhibidores del receptor del factor
endotelial vascular e inhibidores del factor del
receptor de crecimiento plaquetario, otorgando
resultados variados®.

Debido a la falta de informacion, la recomendacion
general sigue siendo remocion total del tumor y
radioterapia postoperatoria coadyuvante que no
pase de los 50 Gy’
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Conclusién

El Hemangiopericitoma/Tumor Fibroso Solitario
debe ser considerado en el diagndstico diferencial
de masas que se originen de los senos durales. Es
importante diferenciarlo del meningioma por sus
similitudes sintomatolodgicas y de imagen; los HPC/
TFS tienen un peor prondstico, mayor frecuencia
de recidiva y de metastasis extracraneal, por
lo que se recomienda un manejo Mas agresivo.
Los mejores resultados se presentan cuando se
consigue una reseccion total Simpson grado |y
se complementa el tratamiento con radioterapia.
Debido a los recientes cambios a su clasificacion
por parte de la OMS, es importante revisar este
tipo de tumores y tenerlos en mente durante la

Abreviaciones

CD31:Molécula de adhesion de células endoteliales
plaguetarias
CD34:Antigeno de
hematopoyéticas
CD99:MIC2 or single-chain type-1 glycoprotein
cGy: Centigray (unidad radiacion)

EGR-1: Early growth response protein 1

Gy: Gray (unidad radiacion)
HPC/TFS:Hemangiopericitoma/Tumor.Fibroso
Solitario

Ki-67: Proteina nuclear asociada y probablemente
necesaria para la replicacion celular

MVs: Megavoltios

OMS:Organizacion Mundial de la Salud

células progenitoras

practica clinica.

SNC: Sistema Nervioso Central
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