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Resumen

Antecedentes: Los schwannomas infracraneales son lesiones benignas, de las que se
espera que presenten rasgos ultraestructurales y perfil inmunofenotipico caracteristicos,
siendo tipicamente positivos para S-100, SOX10 y coldgeno-1V, mientras que otros
marcadores, incluyendo CD34, no suelen expresarse y se emplean en el proceso de
eliminacién diagnéstica.

Presentacion del caso: Mujer de 51 afos que presenta un répido deterioro neuroldgico.
La resonancia magnética mostré una neoplasia heterogénea con realce en la fosa anterior.
El diagnéstico diferencial preoperatorio predilectaba un estesioneuroblastoma. Se realizé
una craneotomia bifrontal con escisién total de la lesién. Habia infiltracién dural. No
habia asociacién con el sistema olfativo. El examen microscépico revelé una poblacién
uniforme de proliferacién celular fusiforme a ligeramente epitelioide sin atipia significativa,
baja actividad mitética y focos de necrosis. Tras la investigacién inmunohistoquimica, el
tumor era compatible con un schwannoma celular. La positividad difusa para CD34 fue
un hallazgo inusual.

Discusién: El schwannoma celular debe considerarse en presencia de una tumefacciéon de
la fosa anterior. El nervio olfatorio no estd directamente asociado a estas lesiones. Se han
propuesto varias teorfas, siendo el origen de las ramas meningeas del trigémino la mds
probable. Las formaciones ultraestructurales caracteristicas de Antoni pueden ser escasas
o incluso estar ausentes en los schwannomas celulares, creando posibles dificultades
diagnésticas. La inusual positividad difusa de CD34 no debe emplearse para excluir el
diagnéstico.

3. Laboratory of Anatomic Pathology
General Hospital of Thessaloniki
Hippokratio, Greece

Correspondencia
Marios Theologou MD, MSc, 49
Konstantinoupoleos  st, 54642,

Thessaloniki, Greece

™ theologou_marios@dr.com

Palabras clave: schwannoma, CD34, surco olfativo, trigémino

Introduccién

Los schwannomas son neoplasias benignas de la vaina  ultraestructurales y perfil inmunofenotipico distintos.  El

nerviosa, originadas a partir de células de schwann que
envuelven concéntricamente los nervios periféricos
craneales formando su vaina de mielina. Se localizan
predominantemente en la fosa posterior; surgen del nervio
vestibular en el dngulo pontocerebeloso'. La presentacion en
surco olfatorio es rara y su origen exacto es controvertido?.

Sus caracteristicas de neuroimagen no son especificas, por
lo que el diagnéstico diferencial es amplio incluyendo otros
tumores con mayor incidencia y caracteristicas similares.
Microscépicamente estas neoplasias presentan caracteristicas

CD34 (antigeno de células progenitoras hematopoyéticas
humanas) se expresa en los neurofibromas y puede
utilizarse para diferenciarlos de los schwannomas, que se
espera que sean completamente negativos o presenten una
baja expresiéon, exclusivamente en las dreas Antoni B?2.

Presentamos aqui un caso de schwannoma celular del
surco olfatorio, con una positividad CD34 difusa inusual
e inesperada que pone de relieve las posibles dificultades
diagnésticas. El origen y los retos diagnésticos se discuten
ampliamente a través de una revision de la literatura.
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Resumen clinico

Presentacion clinica

Una mujer de 51 afos se presenté con antecedentes de
cefalea occipital y nduseas resistentes a fdrmacos, frecuentes
y que se intensificaban gradualmente desde hacia un mes.
Los sinfomas se intensificaban en posicién vertical. Presentaba
un deterioro neurolégico gradual 48 horas antes del ingreso
en forma de bradipsiquia, disfunciones moderadas de la
memoria (Mini-Test Mental: 12/30, las capacidades mds
afectadas eran la orientacién en tiempo y lugar, la atencién, la
concentracién y la memoria a corto plazo), y disminucién de la
fuerza bilateral en extremidades superiores e inferiores (4/5).
No se registraron manchas café con leche. La endoscopia
nasofaringea no revelé ninguna lesién visible. La historia
clinica anterior no presentaba observaciones.

Evaluacién por imagen

Se realizé una tomografia computarizada (TC) que reveld
la presencia de una tumefaccién en la fosa anterior, sin
malformaciones acompafantes. La resonancia magnética
(RM) confirmé la presencia de una neoplasia heterogénea con
contraste formada por una mezcla de formaciones sélidas y
quisticas (Figura 1).

Tratamiento

Se realiz6 una craneotomia osteopldstica bifrontal, con
escisién microquirtrgica completa de una masa intradural
extraaxial amarilla, bien definida, de superficie lisa y bien

Figura 1. RM cerebral: Cortes axiales (a) y sagitales (d) ponderados en T1 que
presentan una neoplasia de la fosa frontal de intensidad heterogénea, incluyendo
dreas sélidas y un ndmero importante de formaciones quisticas degenerativas.
También puede detectarse una hernia subfalcina, asociada al efecto de volumen.
Corte axial (b) ponderado en T2 que confirma lo anterior y destaca la presencia de
un importante edema perilesional. Imédgenes axiales (c) y coronales (e) ponderadas
en T1, post-gadolinio mostrando realce heterogéneo. También se registra un ligero
realce circunferencial en el eco de gradiente ponderado en T2 axial (f).

vascularizada, que infiltraba la duramadre. No hubo
correlaciéon inmediata entre el nervio olfatorio ipsilateral
y la masa. El tiempo quirtrgico fue de aproximadamente
4 horas. Se obtuvieron miltiples muestras de tejido de las
partes periférica y central de la neoplasia, mientras que el
resto se extirpé empleando un aspirador ultrasonogréfico. La
paciente permanecié en la Unidad de Cuidados Intensivos
durante 24 horas con reduccién gradual de la sedacién.
La evaluacién postoperatoria mediante TC confirmé la
escision total. Fue dada de alta dos semanas después de la
cirugia con mejoria de los sinftomas y recuperacién completa
tras un mes de fisioterapia. En ese momento, volvié a
su estado funcional y laboral anterior, con una escala
de Rankin modificada de O y un estado de rendimiento
Karnofsky de 90 puntos. Desde entonces estd libre de
sinfomas, sin alteraciones neuroldgicas ni de la funcién
mental y sin recidivas después de cinco afos (Figura 2).

Figura 2. Imégenes post-gadolinio ponderadas en T1 axial (a), sagital

(b) y coronal (c), que muestran la presencia de un quiste porencefdlico

postoperatorio en la regién de la intervencién previa, sin signos de masa
residual ni recidiva cinco afios después de la cirugia.

Figura 3. Investigacion histopatolégica: Tinciéon con hematoxilina y eosina

(x40) de cortes adquiridos de la parte periférica de la neoplasia. Infiltracién

de células tumorales en la duramadre (capa endosteal de tejido conjuntivo
fibroso denso, que contiene un nUmero importante de vasos sanguineos).
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Hallazgos patolégicos

La evaluacién inicial de las secciones tefiidas con hematoxilina
y eosina (HE) mostré una leve proliferacién glial reactiva y
la presencia de una poblacién densa uniforme de células
fusiformes a ligeramente epitelioides con nicleos ovoides,
pequefios nucléolos y citoplasma escaso infiltrando la
duramadre (Figura 3). Se identificaron tres figuras mitéticas
en 10 campos de alto poder mientras que ninguna era
atipica. Arquitecténicamente el tumor presentaba un patrén
de crecimiento fascicular con ocasionales gotas proteicas
eosinofilicas. No se registraron atipias citolégicas significativas
ni infiltracién del parénquima cerebral, aunque se observaron
pequefios focos de necrosis. La infiltracién linfocitica y las
células macréfagas espumosas eran evidentes.

Inmunohistoquimicamente, el tumor era difusamente positivo
para vimentina, proteina S-100 y CD34, mientras que era
negativo para calponina, CD99, EMA, desmina, ALK y GFAP
El coldgeno tipo IV resaltaba la ldmina basal, mientras que el
indice de proliferacién por Ki-67 era bajo (<5%). El tumor era
rico en fibras reficulares.

la positividad difusa  para CD34 hizo temer un
hemangiopericitoma dural solitario de grado Il (tumor
fibroso solitario - TFS) y se solicité la opinién de un experto
a un centro especializado de EE.UU.. En el laboratorio de
referencia se confirmé el perfil inmunohistoquimico inicial;
ademds, el tumor era difusamente positivo para SOX10 vy
negativo para STAT6 y MelanA. Estos hallazgos confirmaron
esencialmente el origen de cresta neural del tumory excluyeron
un TFS. Se llegé al diagnéstico final de schwannoma
celular con positividad difusa inusual de CD34 (Figura 4).

Debate

Los schwannomas intracraneales son tumores benignos de
crecimiento lento de la vaina nerviosa, con un amplio rango
de edad (media de 31 afos) y predominio masculino?.
Suelen localizarse en la fosa posterior y nacen del nervio
vestibulococlear; representan aproximadamente el 80% de los
tumores del dngulo pontocerebeloso. La localizacion en el surco
olfatorio es rara, habiéndose descrito un total de 54 casos hasta
202348, Los pacientes presentan una sinfomatologia variable
que incluye cefalea, déficit visual, alteraciones cognitivas

Figura 4. Investigacién histopatolégica: Los cortes presentan una proliferacién celular fusiforme a ligeramente epitelioide
sin atipia significativa, baja actividad mitética y focos de necrosis en la tinciéon de Hematoxilina y eosina (a), dispuestos en
dreas Antoni A (hipercelular) y Antoni B (hipocelular) con cuerpos de Varocay intercalados (i). Las tinciones inmunoquimicas
muestran que la neoplasia es difusamente positiva para vimentina, S-100(c), SOX10(d), colégeno tipo IV(e) y CD34(b),
mientras que es negativa para EMA, desmina, ALK, STATé y GFAP con una positividad baja (<5%) para Kié7 y menos

de 3/10 movimientos nucleares HPF [HPF en ing

és: High power field, en espafol son campos de alta potencia] . Se

proporciona una escala para presentar el aumento.
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moderadas, rinorrea y anosmia/hiposmia?. Los hallozgos
imagenolégicos varfan, desde tumores sélidos, en la mayoria
de los casos, a tumores menos frecuentes con componentes
quisticos, con realce de contraste también variable?. Lo
anterior puede dar lugar a dificultades de inferpretacion vy
confusién con otros fumores frecuentes en la regién como los
meningiomas’ y los estesioneuroblastomas. En nuestro caso
en base a los hallazgos neurorradiolégicos, localizacion,
estado neuroldgico y casos similares reportados en la
literatura se favorecié el diagnéstico de estesioneuroblastoma.

La bibliografia asocia estrechamente los schwannomas de esta
regién con el nervio olfativo, y mdés de la mitad de los casos
presentan sintomas del aparato olfativo, por lo que se suele
emplear el término schwannoma olfativo?. Sin embargo, al
igual que en el nervio éptico y en contraste con otros nervios
craneales y periféricos, las células de Schwann no residen
en las vainas nerviosas del nervio olfativo. Sus funciones
estructurales, neurotréficas y fagociticas son sustituidas por
células gliales conocidas como células envolventes olfativas
(OEC). Los tumores derivados de estas Gltimas son raros y
sus caracteristicas se asemejan a las de los schwannomas,
sin que existan métodos fiables para distinguirlos'®. Sin
embargo, los tumores de células envolventes olfativas no
estdn incluidos en la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud, por lo que su existencia es cuestionable. Otros
autores han propuesto que las células piales mesenquimales
pueden transformarse potencialmente en células de
Schwann' explicando la rara presentacién intraaxial, pero
no la extraaxial, que se asocia Ultimamente con las ramas
meningeas o etmoidales anteriores del nervio trigémino?'2.
Los hallazgos intraoperatorios presentados (ausencia de
asociacién con el nervio olfatorio, infiltracién de la duramadre)
apoyan la teorfa del origen de los ramas meningeas.

Microscépicamente, el tumor estaba encapsulado y compuesto
por una poblacién bien diferenciada y uniforme de células de
Schwann. Los schwannomas ordinarios suelen ser bifésicos,
con zonas compactas (Antoni A), ocasionales empalizadas
nucleares (cuerpos de Verocay) y focos de células tumorales
dispuestas de forma laxa (Antoni B). En las dreas Antoni A,
las células muestran un citoplasma eosinofilico modesto, sin
bordes celulares detectables y nucleos cénicos alargados
normocromdticos. Las zonas Antoni B contienen una red de
células tumorales en forma de telarafa con acumulaciones de
histiocitos cargados de lipidos y vasos sanguineos hialinizados
de paredes gruesas. La literatura apunta hacia un predominio
de las dreas Antoni A en las neoplasios que surgen del 8°
nervio craneal, mientras que la localizacién intestinal se

asocia con una ausencia casi completa de dreas Antoni B3
En el subtipo celular, como en nuestro caso, predominan las
dreas Antoni A, constituyendo las dreas Antoni B <10% del
total del tumor'®.

Se espera que los schwannomas muestren positividad difusa
consistente para la proteina S-100, SOX10 y coldgeno tipo IV,
negatividad para CD34, aparte de tincién focal leve a moderada
en dreas de necrosis, degeneraciéon y en dreas Antoni B 51516,
La fosfoglicoproteina transmembrana CD34, es expresada
principalmente por células hematopoyéticas embrionarias,
incluyendo cadenas endoteliales linfoides y mielégenas, y
también por diversos fumores de origen vascular, lipomatoso,
fibrobldstico y tumores de vaina nerviosa, donde se cree que
es expresada por fibroblastos endoneuriales y perineuriales,
cuyo nUmero aumenta significativamente durante el dafio
nervioso, por lo que se propuso como un marcador potencial
en la evaluacion de la poblacién de células de soporte en
nervios patolégicos's. Otros han propuesto la presencia de
una poblaciéon de células dendriticas CD34 reactivas, no
schwanianas, en los tumores de la vaina nerviosa periférica
que cumplen funciones de soporte!’. La literatura implica que
estas células no estdn relacionadas con las células de schwann,
sin embargo algunos autores también desafian su asociacién
con poblaciones de fibroblastos'®. Esta tfincién también
puede estar sujeta al estadio o forma de diferenciacién de
la vaina nerviosa. Se ha descrito una disminucién interesante
de la reactividad en los tumores muy malignos de la vaina
nerviosa periférica en comparacién con los de bajo grado'?.

La expresion de CD34 es consistente con los neurofibromas,
presentando una poblacién significativamente mayor de células
positivas en la parte periférica y dentro de las dreas fibréticas
y mixoides>!7'8, Por el contrario, los schwannomas son en su
mayoria completfamente negativos o como mucho focalmente
positivos, presentando unas pocas células delgadas en la
zona periférica y a algunas células fusiformes y estrelladas
en las zonas Antoni B 351718 Sin embargo, se espera que
los neurofibromas presenten células fusiformes blandas
caracteristicas, mds pequefias que las de un neurilemoma,
con nucleos delgados y ondulados, situadas en un estroma
coldgeno mixoide suelto'®. Ademds, estdn formados por una
mezcla heterogénea de diversos componentes, como células
perineuronales y similares a las perineuronales, fibroblastos,
mastocitos y una poblacién total de células de Schwann
significativamente menor que la de un schwannoma. La
diferenciacién entre neurofibroma y schwannoma, como
en el caso presentado, puede basarse en las caracteristicas
morfolégicas descritas. Ademds, algunos autores propusieron
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la combinacién de inmunotinciones adicionales para realizar
una diferenciacién adecuada entre imitadores histolégicos,
como calretina, CD34 y CD 57 44,

En resumen, los schwannomas del surco olfativo son poco
frecuentes y su origen sigue siendo controvertido, ya que
no estdn asociados al nervio olfativo. Nuestros hallazgos
apoyan la hipétesis de que surgen de las ramas meningeas
del trigémino. Su presentacién clinica inespecifica y sus
caracteristicas  imagenolégicas pueden crear problemas
diagnésticos potenciales.  Curiosamente, en este caso se
observé una positividad difusa de CD34, lo que no es de
esperar en este tumor y plantea cuestiones interesantes
en relaciéon con la histogénesis. La literatura lo asocia con
una poblacién de células dendriticas no schwanianas,
supuestamente fibroblastos, que desempefan funciones
de apoyo. Queda por investigar su posible empleo en la
evaluacién del estadio o la forma de diferenciacion de la
vaina nerviosa.
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