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Tumor neuroepitelial disembrioplasico:
presentacion de caso y revision
de la literatura

G. Rene Arvarez BerasteGut!, Victor Cespepes?, Oscar Zorro GUIO?,
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Resumen

El tumor neuroepitelial disembrioplasico (DNT) fue descrito por primera vez
por Daumas-Duport, en 1988, e incorporado a la clasificacion de tumores de la
Organizacion Mundial de la Salud, desde 1993, como parte del grupo de tumores
neurogliales. El articulo describe un caso tipico, dada su presentacion clinica, hallazgos
imagindldgicos e histolégicos, con adecuada evolucion postoperatoria. Se hace
una revision de la literatura del DNT, describiendo su epidemiologia, presentacion
clinica, hallazgos imagin6logicos e histologicos, posibilidades de tratamiento actual
y prondstico.

Palabras clave: tumor neuroepitelial disembrioplasico, DNT, epilepsia refractaria a
manejo médico, cirugia de epilepsia.
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Title: Dysembryoplastic Neuroepithelial Tu-
mor (DNT): Case Presentation and Literature
Review

Abstract

Dysembryoplastic neuroepithelial tumors (DNT)
were first described by Daumas-Duport in 1988
and incorporated into the new World Health Or-
ganization classification of brain tumours as part
of the group of glioneuronal tumours in 1993. We
describe a typical case due to its clinical presen-
tation, image and hystologic findings, with good
postoperative course. A review of the literature
of DNT is made, describing its epidemiology,
clinical presentation, image and histological fin-
dings, current treatment options and prognosis.

Key words: Dysembryoplastic neuroepithelial
tumor, DNT, epilepsy, epilepsy surgery.

Introduccidén

Inicialmente, el término disembriopla-
sico fue utilizado en la literatura mé-
dica francesa para describir lesiones
con desarrollo complejo que ocurrian
en mdaltiples localizaciones, como el
oido medio, las vias genitourinarias y
los rifiones [1]. En 1968, Arseny fue el
primero en utilizar dicho término para
describir lesiones localizadas en el sis-
tema nervioso central; en este caso, para
tumores de la médula espinal [1,2]. Pos-
teriormente, Daumas-Duport, en 1988,
propuso la expresion tumor neuroepi-
telial disembrioplasico (DNT, por su
sigla en inglés), al describir 39 casos
como lesiones supratentoriales, cortica-
les de arquitectura multinodular y hete-
rogeneidad en su composicion celular,
con presentacion clinica consistente en
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pacientes jovenes con epilepsia refrac-
taria a tratamiento médico, imagenes
caracterizadas por lesiones seudoquis-
ticas, bien delimitadas, hipodensas, en
ocasiones asociadas a realce focal con
el medio de contraste o calcificaciones,
que comprometian en su mayoria el 16-
bulo temporal, el frontal y el parietal, y
por ultimo que con reseccion parcial o
completa no presentaban signos clini-
cos o imaginoldgicos de recurrenciay al
comparar los pacientes sin tratamiento
complementario con aquellos sometidos
a radioterapia adyuvante no encontraron
diferencias en los resultados. En ese
momento Se propuso evitar este tipo de
tratamiento, debido a los efectos deleté-
reos de la radio o la quimioterapia [1,3].

Desde 1993, el DNT fue incorpora-
do a la clasificacion de tumores cere-
brales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como parte del grupo de
tumores glioneurales [1,4,5] y en subse-
cuentes actualizaciones como tumores
de bajo grado.

Hasta el 2012, la literatura médica
mundial ha reportado mas de 600 casos
[6], dltimamente haciendo hincapié en
su naturaleza, en la cual, a diferencia
del reporte de Daumas-Duport, se ha
visto recurrencia, progresion o transfor-
macién en otros tipos histoldgicos de
igual o menor grado de malignidad, asi
como en los factores asociados al perio-
do libre de crisis posterior a su resec-
cién quirdrgica.
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Caso clinico

El caso se trata de una nifia de nueve
afios de edad, quien presentaba un cua-
dro de seis meses de evolucion, consis-
tente en crisis dialépticas y automotoras
que habian requerido para su control
hospitalizacion en dos ocasiones. Den-
tro de sus antecedentes perinatales era
producto de segundo embarazo, a tér-
mino con curso normal, nacimiento por
parto vaginal intrahospitalario sin com-
plicaciones. Hasta el momento, la nifia
venia siendo tratada médicamente con
acido valproico (250 mg cada 12 h) y
carbamacepina (400 mg cada 12 h), con
lo cual presentaba, en promedio, dos a
cuatro crisis por mes.

En el examen fisico general no se
encontré ninguna alteracion, ni en su
examen neuroldgico. Se le realizé una
videotelemetria, que mostro una lentifi-
cacion continua temporal izquierda con
duracion variable preponderante duran-
te el suefio, y una resonancia magnéti-
ca cerebral simple y contrastada, que
mostré una lesion predominantemen-
te cortical, localizada hacia la porcion
medial del I6bulo temporal y el gancho
del hipocampo izquierdo de composi-
cién quistica, de baja intensidad en T1
y alta intensidad en T2 y FLAIR, que
no realzaba con el medio de contraste,
asi como no parecia generar efecto de
masa, compatible en primera medida
con un tumor neuroepitelial disembrio-
plasico (figuras 1y 2).

Figura 1. Resonancia magnética simple de cerebro: cortes axiales.
Izquierda: T1; derecha: FLAIR
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Figura 2. Resonancia magnética de cerebro con contraste.
Derecha: corte axial; izquierda: corte coronal

Teniendo en cuenta que se trataba de
una paciente con epilepsia refractaria al
manejo médico, secundaria a neoplasia
temporal cortical mesial izquierda, se
decidi6 llevar a lesionectomia mas cor-
ticectomia temporal mesial izquierda sin
complicaciones (figura 3) y adecuada evo-
lucién postoperatoria. Hasta el momento
de la escritura de este articulo completaba
un mes sin nuevas crisis convulsivas.

Dentro de los hallazgos histoldgicos
se observd una lesidn con arquitectura
nodular, componente celular heterogé-
neo con patrén oligodendroglial-like,
compuesto por células de ndcleo redon-
do y basoéfilo en hematoxilina-eosina
positivas para S-100. Ello sugiere su
origen neuroepitelial, con neuronas de
apariencia normal flotantes en mucopo-

Figura 3. TAC cerebral simple,
postoperatorio: area de reseccion tumoral
temporal izquierda

lisacaridos, evidenciados en la tincion
de alcian-blue, que eran positivas en la
inmunohistoquimica para sinaptofisina.
No se encontraron mitosis, necrosis o
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Figura 4. a y b) H&E. ¢) Alcian-Blue. d) S-100. e) sinaptofisina. f) Ki-67

proliferacién microvascular. El indice
de proliferacién celular (Ki-67) fue me-
nor al 1%. La lesion fue compatible con
un tumor neuroepitelial disembrioplasi-
co, WHO I (figura 4).

Discusion

El DNT es un tumor cerebral intracor-
tical, tipicamente multinodular, clasifi-
cado por la OMS, en su actualizacion
del 2007, dentro del grupo de tumores
neurogliales con grado | de malignidad.
Su presentacion clinica se caracteriza
por una crisis inicialmente parciales,
complejas, que posteriormente termi-
nan siendo generalizadas y que carac-
teristicamente no responden al manejo
con anticonvulsivantes en mono ni po-
lifarmacia, lo que deteriora asi el modo
y la calidad de vida de los pacientes. En
ocasiones se han reportado sintomas
como cefalea o incluso se diagnostican

de forma incidental al realizar alguna
imagen cerebral por otra causa diferen-
te al tumor.

En cirugia de epilepsia la incidencia
del DNT tipico es del 12% en adultos,
y del 13,5%, en nifios; mientras que en
series que incluyen tipos histoldgicos
no especificos de este tumor ha sido
identificado hasta en el 19-22% de los
pacientes [7]. Entre los tumores neure-
pitealiales diagnosticados en una ins-
titucion, el DNT fue identificado en el
1,2% de pacientes menores de 20 afios
de edad y en el 0,2% en mayores de 20
afios [7,8]. En el 90% de los casos, el
inicio de las crisis ocurre en menores a
20 afos, aunque ha sido reportado en
pacientes mayores. El diagnéstico gene-
ralmente ocurre en la segunda o tercera
décadas de la vida, aunque su deteccion
se hace mas frecuente en el estudio de
epilepsias en nifios o adultos jévenes. El
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género masculino se ha visto mas afec-
tado que el femenino [7].

La localizacion predomina en el 16-
bulo temporal tanto en su aspecto mesial
como en el lateral. En orden de frecuen-
cia afecta el I6bulo frontal, el parietal y
el occipital. Se han descrito casos en la
insula, el tallo cerebral, el cerebelo, el
cuerpo estriado, y ha sido reportado un
caso con afectacion multifocal [1,9].

Iméagenes

El adecuado diagnostico por imégenes
permite decidir un adecuado tratamien-
to. Su presentacion caracteristica con-
siste generalmente en una Gnica lesion
bien delimitada, de forma giriforme o
multilobulada, que afecta la corteza con
compromiso subcortical o sin este; de
baja intensidad en T1; de alta intensidad
en T2, que no genera efecto de masa ni
edema peritumoral. A menudo con com-
ponente seudoquistico intratumoral o
calcificaciones intralesionales. No suele
realzar con el medio de contraste o real-
zar en forma focal o en anillo [1,10-12].

En espectroscopia por resonancia
magnética cerebral se caracteriza por un
pico bajo de N-acetil-aspartato (NAA),
pico normal de creatina (Cr), ausencia
de colina (Cho) elevada o relacién co-
lina/creatina (Cho/Cr). El bajo pico de
NAA sugiere, probablemente, una re-
duccién en el namero de neuronas por
unidad de volumen, debido a la presen-
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cia de un elemento glioneural y material
mucinoso en el tumor. La baja relacion
Cho/Cr sugiere una baja actividad pro-
lierativa [13].

En PET-F-FDG, el DNT ha mostra-
do hipometabolismo para la glucosa,
y en la tomografia computarizada por
emision de fotones muestra hipoperfu-
sion y, a su vez, una zona perilesional
de actividad metabdlica en relacion con
la displasia cortical que suele asociarse
con este tumor y su hiperperfusion ictal
e interictal [1].

Histopatologia

EL DNT tiene ciertas caracteristicas
histolégicas que permiten una adecua-
da aproximacion diagndstica: la locali-
zacion cortical, a menudo en el Iébulo
temporal; la arquitectura multinodular
con componente astrocitico, oligoastro-
citico o diferenciacion oligodendroglia
pura, en combinacion con neuronas y
astrocitos de apariencia normal; focos
de displasia cortical contiguos, o el lla-
mado elemento glioneural especifico,
gue presenta una disposicion columnar
perpendicular a la superficie cortical,
rico en mucopolisacaridos.

Su composicion celular tiene una
caracteristica especial, aunque no ex-
clusiva, llamada oligodendroglial-like,
debido a su similitud a simple vista
con numerosas células de la oligoden-
droglia; pero que, a diferencia de estas,
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presentan nucleos grandes con multi-
ples nucleolos pequefios, cosa que no
ocurre en los oligodendrogliomas, que
se caracterizan por células con nucleo
redondo con uno o dos nucléolos, oca-
sionalmente [1,14]. Otra caracteristica
especial en las areas ricas en mucopoli-
sacaridos del elemento glioneural espe-
cifico o entre los nodulos es la presencia
de grandes neuronas corticales inmersas
en pequefias lagunas de polisacéridos,
llamadas neuronas flotantes [15].

A pesar de su naturaleza, en princi-
pio benigna, puede presentar areas de
proliferacién microvascular, asi como
de mitosis escasas o calcificaciones,
caracteristicas que no deben malinter-
pretarse como hallazgos que sugieran
malignidad [15].

Se han descrito dos presentaciones
histolégicas: la simple, caracterizada
por una lesion con solo el elemento
glioneural especifico, y la compleja,
caracterizada por un espectro que in-
cluye ndédulos y en ocasiones displasia
cortical [15]. Hasta el momento, dichos
patrones o formas no han demostra-
do utilidad en la clinica, ya que no se
correlacionan con el control de crisis
postoperatorio [5] o la probabilidad de
tener recurrencia, progresion o trans-
formacion en mayor o menor grado
histologico. Debido a que esta presenta-
cion histolégica puede confundirse con
gliomas de bajo grado, neurocitoma
extraventricular u oligodendrogliomas,

para un adecuado diagnostico, el DNT
requiere la correlacion clinica e imagi-
nologica [1,15].

Opciones de tratamiento

Dado el caso poco frecuente en que
esta lesion se encuentre de forma inci-
dental, puede seguirse con observacion
clinica y por resonancia magnética ce-
rebral simple y contrastada cada seis
meses. En el caso en que la epilepsia
sea controlada médicamente, el de-
sarrollo conductual y psicolédgico sea
normal y los efectos colaterales de los
anticonvulsivantes sean bien tolerados,
puede eventualmente continuar con
observacion estrecha seriada, aungue
siempre con la idea de que este tumor
presenta muy buena respuesta al mane-
jo quirdrgico [1].

En general, siempre se prefiere la
reseccion quirtrgica de la lesion, y en
los Gltimos estudios existe la discusion
respecto a su extension o radicalidad
gue se obtenga. Hasta el momento, ello
se ha concluido en las series mas gran-
des o revisiones y analisis, la reseccion
extendida (incluidas lesionectomia mas
hipocampectomia, en caso de ubica-
cion temporal, o corticectomia del area
subyacente o0 donde se presuma sea
foco de displasia), en términos de ob-
tener la mayor tasa de control de crisis
[6], y a su vez en términos de evitar re-
currencia, progresion o transformacion
tumoral [16].
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Asociado al tipo de reseccion que se
realice para evitar la recurrencia de cri-
sis, se ha encontrado también la impor-
tancia del momento en que se realice,
pues se tiene evidencia estadisticamente
significativa que si es menor a un afio de
iniciado el cuadro epiléptico y si las cri-
sis atn son focales 0 no se han generali-
zado, hay mayor probabilidad de obtener
una mayor tasa de control de crisis [6].

Prondstico

El DNT, desde su primera descripcion
por Daumas-Duport, en 1988, se ha
considerado una entidad benigna, de
bajo grado y, en ocasiones, Illamada
hamartomatosa, por su baja recurren-
cia o progresion tumoral. Sin embargo,
en los ultimos afos, varios autores han
Ilamado la atencién respecto a que en
los seguimientos durante periodos pro-
longados (dos a siete afos), ya se han
visto casos de recurrencia, progresion e
incluso transformacion tumoral en gra-
dos histoldgicos de igual o0 mayor grado
de malignidad, asociados eventualmen-
te con tratamiento complementario con
radioterapia y de alli el probable efecto
teratogénico de esta [16].

Ademas, teniendo en cuenta el se-
guimiento imaginoldgico de estos tu-
mores posterior a su reseccion, este
puede mostrar un nuevo realce con el
medio de contraste, que no implica ge-
neralmente progresion tumoral [1,16].
En nifios, especialmente, por un perio-
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do de seguimiento postoperatorio ma-
yor a doce meses, edad mayor a diez
afios y duracion de la epilepsia mayor a
dos afios, se relaciona con mayor riesgo
de recurrencia de las crisis, asi como la
presencia de tumor residual [17-19].

Conclusiones

En general, el DNT es una lesion con
baja frecuencia de presentacion; pero
un poco mayor como causa de la epilep-
sia, refractaria al manejo médico. Para
su adecuado diagnostico es necesario
poner en conjunto sus caracteristicas
clinicas, imaginoldgicas e histologicas.
Su tratamiento es basicamente médico
y quirdrgico; este Ultimo lo mas radical
posible, para evitar recurrencia de crisis
o0 la del mismo tumor. Con esto no se
requiere tratamiento adyuvante y se evi-
tan sus efectos colaterales indeseables.
Su pronostico es bueno con el adecua-
do tratamiento, pero debido a su baja
—aunque existente posibilidad de re-
currencia, progresion o transformacion
histolégica en igual o mayor grado de
malignidad— requiere un seguimiento
seriado clinico y por iméagenes durante
largo tiempo.
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