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Resumen

El tumor fibroso solitario/ hemangiopericitoma (TFS/HP) es un tumor extraaxial de origen mesenqui-

matico de infrecuente observacion, que usualmente se confunde con el meningioma, del cual pue-

de ser clinica y radiologicamente indistinguible. El analisis molecular con la deteccion de la expresion nuclear
STATS6 (signal transducer and activator of transcription 6) o la fusion NAB2-STAT6 (NGFI-A binding protein 2) es
recomendable para confirmar el diagndstico. Presentamos 3 casos clinicos, 2 mujeres y 1 varén, con diagnodstico
anatomopatolégico de meningioma meningotelial en el primer caso; y los casos 2 y 3 con sospecha radioldgica
de meningioma. La revision anatomopatoldgica con estudio molecular permitié certificar el diagnéstico de TFS/
HP. Para el diagnostico diferencial entre TFS/HP meningeo y meningioma, se recomienda buscar la expresion
de STAT6 como primer paso o la fusion NAB2-STATS6. La revision de las muestras de biopsia debe estar garan-
tizada en todos los pacientes, inclusive en aquellas que fueron estudiadas en Servicios de Patologia Nivel 3.
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Abstract. Immunohistochemical analysis for the diagnosis of solitary fibrous tumor/hemangiopericytoma.
The solitary fibrous tumor/ hemangiopericytoma (TFS/HP) is a rare mesenchymal extraaxial tumour.
TFS/HP can sometimes be difficult to distinguish from other extra-axial tumors like meningioma, which can be
clinically and radiologically indistinguishable. Molecular analysis with STAT6 (signal transducer and activator
of transcription 6) nuclear expression or NAB2-STAT6 (NGFI-A binding protein 2) fusion is recommended to
confirm the diagnosis. We present 3 cases, 2 women and 1 male, with pathological diagnosis of meningothelial
meningioma in the first case; cases 2 and 3 with radiological suspicion of meningioma. The pathological review
with molecular study certified the diagnosis of TFS/HP. For differential diagnosis between meningeal TFS/HP
and meningioma, it is recommended to look for STAT6 expression as a first step, or NAB2-STAT6 fusion in order
to confirm TFS/HP. The review of biopsy samples must be guaranteed in all patients, including those who were
studied in Pathology Services Level 3.
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Los tumores extraaxiales del sistema nervioso central
(SNC) se clasifican en tumores meningoteliales (menigio-
mas de diferentes tipos y grados) y no meningoteliales.
El tumor fibroso solitario/hemangiopericitoma (TFS/HP)
meningeo es un tumor mesenquimatico no meningotelial,
de tipo fibroblastico, a menudo con un rico patrén vascular
“ramificado” y engloba el espectro histoldgico de los tumo-
res previamente clasificados separadamente como tumor
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fibroso solitario meningeo y hemangiopericitoma'2. Es un
tumor de observacion infrecuente que representa menos
del 1% de los tumores primarios del SNC'. Compromete
mas comunmente a adultos entre la cuarta y sexta década
de la vida y predomina ligeramente en los hombres mas
que en las mujeres® *. La mayoria son de implantacion
dural supratentorial y alrededor de un 10% en columna
vertebral. Las localizaciones en base de craneo, parasa-
gital y hoz cerebral son especialmente comunes*.

ElI TFS/HP posee caracteristicas clinicas y radiolégicas
indistinguibles con el meningioma; este Ultimo es diez
veces mas frecuente, y con comportamiento y tratamiento
diferentes. EI TFS/HP puede mostrar caracteristicas mor-
foldgicas superpuestas con los sarcomas®.

Antes clasificado en dos entidades diferentes: “tumor
fibroso solitario y hemangiopericitoma”, actualmente es
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considerado como una misma entidad al identificarse que
comparten una caracteristica molecular distintiva: el gen
de fusién NAB2 y STAT6. La fusién NAB2-STAT6 se debe
a una inversion intracromosomica en el locus 1213 que
yuxtapone la region 3’ de NAB2 y la region 5’ de STATS,
y codifica una proteina de fusion, denominada STATS6,
cuyas siglas significan transductor de sefal y activador
de transcripcion 6. La deteccion de la proteina STAT6 o
de la fusion NAB2-STAT6 permite la confirmacion diag-
néstica de TFS/HP!.

El espectro de malignidad varia de grado | a lll. Se
asigna grado | a aquellas lesiones con una morfologia
de tumor fibroso solitario. Grado I: lesiones tumorales
paucicelulares, colagenizadas, consideradas benignas:
TFS. Grado Il/1ll: tumores con mayor densidad celular y
vasos en “asta de ciervo”: hemangiopericitomas malignos.
El grado Il o Il depende del recuento mitético: < 5 versus
> 5 mitosis por 10 campos a gran aumento'.

Caso clinico 1

Mujer de 42 afos, con antecedente de cefalea desde los 18 a
los 24 afios. A esa edad una tomografia computarizada (TC)
de cerebro mostré una lesion extraaxial parasagital fronto-
parietal izquierda, espontaneamente hiperdensa, de bordes
definidos, con realce homogéneo tras el contraste iodado y
efecto de masa local. En la resonancia magnética (RM) de
cerebro con gadolinio se observé la lesién: hiperintensa en
T1 y FLAIR, isointensa en T2, con captacion homogénea
del contraste y presencia de cola dural. Se realizd exéresis
Grado Ill de Simpson®. El diagndstico histopatolégico fue
meningioma fibroso grado |. Por recidiva tumoral, la paciente
tuvo otras cuatro cirugias y los diagndsticos histopatoldgicos
de las muestras obtenidas en cada ocasion fue meningioma
meningotelial grado |. Meses posteriores a la primera cirugia
presentd crisis de inicio focal, sin alteracion de la conciencia,
motora e inicié tratamiento con fenitoina 300 mg/dia. En el
afo 2015 evoluciond con disnea y dolor en la region toracica;
asimismo, una adenomegalia laterocervical derecha. La TC
de térax mostré dos formaciones solidas paravertebrales a
la altura de T7-T8, la de mayor tamafio a izquierda y la de
menor tamafo a derecha. La histopatologia de estas ultimas
como de la adenomegalia repitieron los diagndsticos previos de
meningioma. La revision y estudio molecular de las muestras
llevados a cabo en el afo 2017, diagnosticé TFS/HP grado Il
de la OMS (Tabla 1y Fig. 1 A-D*). EI PET/TC ®FDG corporal
total evidencio lesiones metastasicas: pulmonar bilateral, gan-
glionar cervical posterior derecha, hepatica, paravertebrales
toracicas y suprarrenal derecha (Fig. 1 E-I). Con este resultado
se indicé tratamiento con pazopanib 800 mg/dia. Continué el
tratamiento de la epilepsia con difenilhidantoina a 300 mg/dia
e inicié gabapentin 900 mg/dia para control del dolor.

Caso clinico 2

Varén de 54 afios, con clinica de dos meses de evolucion
caracterizada por cefalea frontal de comienzo insidioso y
curso progresivo, pulsétil, de intensidad moderada, que no
se modificaba con maniobras de Valsalva, calmaba parcial-
mente con antiinflamatorios no esteroideos e interferia con el
suefo nocturno. Con el tiempo agregd debilidad generalizada,
olvidos frecuentes, episodios de agresividad con conducta y
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lenguaje inapropiados, anosmia izquierda y disminucién de
la agudeza visual bilateral. La RM de cerebro con gadolinio,
mostré una lesiéon expansiva sélida extraaxial de 7 cm de
diametro, en region frontal anterior izquierda, con sefal he-
terogénea, isointensa en T1, hipointensa en T2 y FLAIR, con
edema perilesional y hernia subfalcial. Tras la administraciéon
del contraste mostro un refuerzo heterogéneo sin signos de la
cola dural (Fig. 1 J). Se efectud exéresis Grado Il de Simpson.
El diagnédstico histopatolégico fue meningioma versus TFS/
HP. La revisién descentralizada con técnicas de inmunohis-
toquimica, certificé el diagndstico de TFS/HP meningeo grado
IIl de la OMS (Tabla 1). Durante el posoperatorio mediato el
paciente evolucioné con una neumonia necrosante de base
derecha con derrame pleural masivo, hemoneumotdrax, ne-
crosis tubular aguda con falla renal y Ulcera de apoyo grado
IV con osteomielitis; fallecio a los dos meses de su ingreso.

Caso clinico 3

Mujer de 47 afios, con antecedente de exéresis de fibroadeno-
ma en mama izquierda en el afio 2007. En el mes de febrero
de 2019 presentd una crisis epiléptica de inicio generalizado
tonico-clonica. La RM de cerebro mostré una voluminosa
masa frontal anterior derecha, extraaxial, en contacto con la
hoz cerebral, isointensa en T1, hiperintensa con &reas hipoin-
tensas que impresionaban delgados tabiques en T2 y FLAIR,
con leve efecto de masa local y escaso edema perilesional
(Fig. 1 K). Tras la administracion de gadolinio presenté realce
intenso homogéneo con un area nodular sin realce y signos de
implantacion dural en la hoz del cerebro. Fue considerado un
meningioma. Se indicé tratamiento antiepiléptico con levetira-
cetam 1000 mg/dia y meprednisona 40 mg/dia. La reseccion
tumoral fue un Grado IV de Simpson. Luego fue derivada a
nuestro instituto para continuar tratamiento. El diagndstico
anatomopatoldgico externo fue de hemangiopericitoma grado
Il'y la revisién institucional mostré un TFS/HP grado Il (Ta-
bla 1). La paciente tiene planificada una nueva cirugia para
reseccion tumoral completa. Contintia con levetiracetam 1000
mg/dia y se discontinud el tratamiento corticosteroideo.

Los datos de los pacientes han sido preservados. El trata-
miento de los tejidos ingresados al Departamento de Anatomia
Patoldgica fue de acuerdo a las normativas institucionales
vigentes.

Discusion

Radiograficamente, el TFS/HP meningeo suele ser una
masa extraaxial claramente demarcada con implante
dural, margen multilobulado y una marcada captacion del
contraste en la TC y la RM'. En la imagen ponderada en
T1 es isointenso a ligeramente hiperintenso, lo que pue-
de deberse a la hipercelularidad e hipervascularizacion;
con sefal ligeramente hiperintensa y heterogénea en las
secuencias T2 y FLAIR'. Puede presentar erosion 6sea
adyacente, pero carece de calcificaciones e hiperostosis
del hueso afectado; estas ultimas son mas caracteristicas
de los meningiomas. Sin embargo, estos perfiles radiol6-
gicos no son suficientemente distintivos para permitir la
exclusion de TFS/HP’.

El comportamiento clinico del TFS/HP grado | (tumor
fibroso solitario) es considerado benigno cuando se pue-
da lograr una reseccion total de la lesion o con exéresis
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A-C.: Se observa una proliferacion neoplasica de estirpe mesenquimatica y moderada densidad celular,
constituida por elementos de ndcleos ahusados dispuestos de manera andrquica, con sectores de
menor densidad celular. Coexiste una rica trama de vasos ramificados en “asta de ciervo” (B). D.
La marcacion nuclear intensa y difusa con STAT6 establece el diagndstico de TFS/HP. E-I. Caso 1.
"8FDG PET/TC. Metastasis: Pulmon derecho -11 mm ©- y pulmdn izquierdo (8 mm @, en el limite
de resolucion espacial del PET) (E). Ganglio cervical posterior derecho (F). Higado, seg. V (G).
Paravertebrales tordcicas, T7 (H). Glandula suprarrenal derecha (). J. Caso 2. RM de cerebro, cortes
axial y sagital en secuencias T1 con gadolinio. Voluminosa lesion frontal anterior izquierda, extraaxial,
con edema perilesional y hernia subfalcial. Muestra un refuerzo heterogéneo tras la administracion
del contraste y ausencia de cola dural. K. Caso 3. RM de cerebro, cortes axiales en secuencias T2
y FLAIR. Masa frontal anterior derecha, extraaxial, adyacente a la hoz cerebral, iso-hiperintensa
con dreas hipointensas que impresionan vasculares. Lecho quirtrgico superficial y adyacente a la

expansion (sitio de biopsia). *Imagenes representativas correspondientes a los 3 casos.

seriadas factibles por su localizacion. Los grados IlI/11I
(hemangiopericitoma), a pesar de una reseccion com-
pleta, tienen una alta tasa de recurrencia (> 75% a los
10 afos) y alrededor de un 20% desarrolla metastasis
tardias extracraneales, especialmente dseas, pulmonares
y hepaticas’ 8. Cuando se los compara con los menin-
giomas, los TFS/HP metastatizan en mayor porcentaje.
Los meningiomas con metastasis son extremadamente
raros y ocurren en 1 de cada 1000 casos, y se asocian
con mayor frecuencia al grado IlI'.

Diferentes marcadores inmunohistoquimicos pueden
facilitar el diagndstico del TFS/HP meningeo: no expre-

san EMA (antigeno epitelial de membrana), S-100 ni RP
(receptor de progesterona); si vimentina, CD99, BCL2 y
CD34 (positivos). Debe prestarse especial atencion a la
pérdida de la expresion de CD34 frecuente en fenotipos
de alto grado (hemangiopericitoma grado Ill) (Tabla 1).
Por su parte, el meningioma tipicamente expresa EMA y
RP, y es negativo para CD34".

En los 3 casos se detectd la translocacion nuclear de
la proteina STAT6, que establecid el diagndstico definitivo
de TFS/HP meningeo' ®°. La proteina STAT6 es miembro
de la familia de transductores de sefal y activadores de
la transcripcion (STAT) citoplasmaticos, que regulan la
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TABLA 1.— Diagndstico inmunohistoquimico de cada caso clinico

Caso STAT6 CD34 BCL2 CD99 EMA S-100 Vimentina Ki67
1 (Gll)* Positivo No Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo 10%
difuso evaluable difuso 60% (++) difuso
80% (+++) 90% (+++) 95% (+++)
2 (Gly* Positivo Positivo Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo 10%
focal y débil focal focal focal difuso
30% (+)  30% (++/+++) 60% (++) 70% (++) 90% (+++)
3 (GlI* Positivo Negativo en  Positivo Positivo Negativo Negativo Positivo 5%
difuso células focal focal difuso
95% (+++) neoplasicas; 30% (+++) 60% (+++) 95% (+++)
positivo en
paredes
vasculares

*G: grado de malignidad

expresion génica transmitiendo sefales al nucleo y unién-
dose a secuencias promotoras de ADN especificas. La
sefalizacion STAT es critica para los procesos celulares
normales, como el desarrollo embrionario, la funcién inmu-
ne innata y adaptativa, la regulacion de la diferenciacion
celular, el crecimiento y la apoptosis™. La activacion de los
miembros de la familia STAT es una alteracion bien reco-
nocida en los tumores malignos humanos'®. A diferencia
de STAT6, NAB2 -localizado en el nucleo- normalmente
funciona como un represor de transcripcion a través de su
interaccion con la familia de las proteinas de respuesta de
crecimiento temprano (EGR)''. Sin embargo, NAB2 gana
un dominio de activacion cuando se fusiona con STAT6
y, por lo tanto, el gen de fusion NAB2-STAT6 actua como
un activador de transcripcion, induciendo la expresién
de genes diana de EGR, lo que resulta en una mayor
proliferacion celular. STAT6 forma fusiones recurrentes
con NAB2 en el cromosoma 12g13 en la mayoria de los
TFS/HP. Esta fusion permite que STATS citosodlica migre
al nucleo, donde mediante inmunohistoquimica se puede
detectar su expresion. La proteina de fusion STAT6 da
como resultado la traslocacion al nucleo y altos niveles
de expresion en comparacion con los tejidos normales
y otras neoplasias. Esto se evidencia en la marcacion
con inmunofluorescencia contra el extremo carboxilo de
STAT6". El analisis inmunohistoquimico de STAT6 en los
TFS/HP muestra expresion nuclear difusa®.

En la practica, cuando se debe establecer diagnds-
tico entre TFS/HP y meningioma, se debe solicitar la
deteccion de STAT6 o en su defecto la fusion NAB2-
STATS6. La proteina STAT6 se expresa en casi todos los
casos de TFS/HP y es muy limitada en otras neoplasias
de tejidos blandos. Es, por lo tanto, un marcador inmu-
nohistoquimico altamente sensible y especifico para

este tumor® '3, y util para distinguirlo de los imitadores
histoldgicos™.

El tratamiento del TFS/HP es la reseccion completa de
la lesidn siempre que sea posible. Se deben considerar
estudios preoperatorios vasculares, asi como la emboli-
zacion preoperatoria por el riesgo de sangrado durante la
reseccion; para cuantificar la reseccion tumoral se utiliza el
sistema de clasificacion de Simpson para meningiomas®.

El tratamiento con radioterapia adyuvante demostrd
una mejora significativa en la sobrevida®; asimismo, es
indicacion cuando la reseccion fue incompleta o como
tratamiento paliativo exclusivo.

En caso de recurrencia inoperable o metastasis, la
quimioterapia paliativa podria estar indicada. No hay
revisiones sistematicas o ensayos clinicos que hayan
identificado un régimen de tratamiento sistémico efecti-
voé. Pazopanib, un inhibidor de la tirosina cinasa con un
amplio espectro de accidon mediado a través del receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), el
receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR) y el receptor del factor de la célula madre (c-
Kit) es una opcién que puede considerarse para estos
pacientes'®.

La revisidon de las muestras modificd el diagndstico
histopatoldgico en el caso 1y la gradacion de malignidad
en el caso 3; en todos, el STAT6 certifico el diagndstico
de TFS/HP. La revision descentralizada de las muestras
de biopsia y/o exéresis tumoral debe estar garantizada
en todos los pacientes, inclusive en aquéllas que fueron
estudiadas en Servicios de Patologia Nivel 3.
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jHola! Tenemos sefioras...Una...Dos...Tres. ;Se presentara al fin una
que valga la pena? Desgraciadamente no. Todo el mundo sin embargo se
ocupa de ellas, como si fuesen las mds bonitas de la tierra. Les traen asientos
a la sombra, mate, un vaso de agua fresca. Reciben todo esto como cosa
merecida. No se rian: una es muy pobre, ofra muy rica, otra ni pobre ni rica,
las tres son feas. Pues bien, no ocurriria a ninguno de los presentes establecer
diferencias en las atenciones que les dispensan. Convengan en que no llega
a tanto la decantada cultura de nuestros paises europeos.

Alfredo Ebelot* (1839-1920)

La Pampa (1889). Buenos Aires: Eudeba, 1961. La galera, p 61-2

* Ingeniero, escritor y periodista francés, llegé Buenos Aires en 1870,
participd en la construccién de la “zanja de Alsina” y luego en la conquista
del desierto, regresé a Francia en 1908.
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