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El Hemangioblastoma (HB) es un tumor de histogénesis incierta, del que
précticamente no se reconoce otra localizacién mas que € cerebelo, con
frecuencia asociado a la enfermedad de Von Hippd-Lindau (VHL).
Presentamos un caso de HB extracerebel 0so presacro en un hombrejoven sin
conocida enfermedad de VHL que reline caracteristicas tipicas de este tumor
como son su buena delimitacion, degeneracion quistica y comportamiento
benigno. Microscopicamente esta integrado por una rica red anastomosante
de vasos sanguineos de diferentes calibres, de ahi su tradiciona clasificacion
como neoplasia de origen vascular, junto a una célula estromal, epitelioide,
de amplio citoplasma eosinofilo, ocasionamente vacuolado 0 espumMoso,
probablemente € Unico elemento neoplasico. Las distintas teorias de su
histogénesis han bargjado, ademas de una naturaleza vascular, un origen glial
o neural, neuroectodérmico, epitelial y fibrohistiocitario. A tenor de nuestros
hallazgos, proponemos un doble origen de este tumor que ademés supone un
origen extracerebeloso con una frecuencia seguramente mayor a la que le
otorga la literatura. Junto a cuadro microscopico descrito, destaca la



Figural

presencia de multiples pequefios troncos nerviosos que se evidencia con la
proteina S 100, y una segunda poblacién de células de menor tamafio,
Actina + y probablemte reactiva. El primer dato hace suponer un posible
origen a partir de troncos nerviosos, incluso aungque nNo Ssean aparentes
macroscopicamente, de ahi la positividad de la proteina S100, y por elo
hace posible que se  desarrolle e tumor en toda localizacion donde haya
troncos nerviosos, resultando con una frecuencia mayor en partes blandas de
lo que se cree. Es posible que no se le tenga en cuenta en & diagndstico
diferencia y puede quedar diagnosticado como sarcoma de bgo grado. El
segundo dato supone que la segunda poblacion celular seria de origen
miopericitario y responderia a un posible estimulo angiogénico.
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Figura 7: Los pequefios troncos nerviosos
incluidos en € seno del tumor y lacélula

Figura7

Figura 8: Positividad de Actina especifica de
musculo liso en paredes vasculares y en una
poblacién celular difusa de probable origen
reactivo o inducido.

Figura8



El hemangioblastoma es un tumor de histogénesis incierta cuya principal y
cas Unica localizacion reconocida es € cerebelo. El hallazgo de un caso
extracerebel 0so resulta unarara circunstanciay por esa razon no entraen €
diagnostico diferencia de los tumores o sarcomas de partes blandas.
Presentamos un caso de hemangioblastoma retroperitoneal, presacro, no
asociado a la enfermedad de Von Hippel-Lindau y junto a sus hallazgos
patolégicos e inmunohistoquimicos, proponemos una nueva teoria
histogenésica.

Varon de 32 afos de edad sin antecedentes de interés que consulta a
traumatologo por presentar dolor sordo en laregion sacra de varios meses de
evolucion. El estudio radiolégico convencional de rutina fue anodino. Se
prescribi6 tratamiento sintomético con antiinflamatorios sin encontrar mejoria
de la sintomatologia. Con el estudio de Resonancia M agnética se demostré un
tumor presacro multiquistico, de 55 mm de diametro, con apariencia de
benignidad, localizado detrés de la vejiga urinariay desplazando € recto ala
Izquierda, sin aparente relacion con estructuras vecinas (Figura 1y Figura
2). La ecografia abdominal confirmé la impresion de benignidad. Al paciente
se le practicoO una tumorectomia mediante una laparotomia infraumbilical
media. Se encontrd una masa encapsulada en region presacra, Sin apreciarse
nodulos linfaticos ni afectacion de tegjidos vecinos. El tumor se extirpo
completamente y e curso postoperatorio fue favorable.

En € laboratorio, se recibi6 una pieza ovoidea, de 5 cm de diametro mayor,
con una superficie externa rugosa grisacea. Al corte, esta rodeada por una
cipsula y muestra abundantes cavidades quisticas de contenido seroso
marrén. Las zonas solidas eran amarillas, la mayor de ellas con un diametro
maximo de 2,2cm.

Laminas del tumor fueron fijadas en formalina 'y embebidas en parafina
para € estudio histologico de rutina y € inmunohistoquimico. La
inmunotincion se realizé por € método de peroxidasa-antiperoxidasa, usando
anticuerpos antivimentina, Enolasa neuronal especifica, Cromogranina A,
Proteina S 100, Actina especifica de musculo liso, panqueratina AE1-AES,
CAM 5.2, Antigeno epitelial de membrana, Factor VIII, Proteina &cida glial
fibrilar, Desmina, Fosfatasa alcalina placentaria, HMB-45, VIP, Gastrina,
Somatostatina, Serotonina, Sinaptofisina, Neurofilamentos, CD 68 y Mib-1.



Microscopia: La tumoracion tiene unos limites bien definidos por una
delgada lamina de tgjido fibroso o pseudocdpsula que contiene vasos
nutricios (Figura 3). Las zonas sdlidas estan constituidas por una sdbana
celular de crecimiento difuso (Figura 3y Figura 4), sin diferenciacién
estructural aparente, con espacios quisticos de localizacion preferentemente
perivascular, ocupados por edema 0 una sustancia proteinacea eosindfila
(Figura 3). La poblacién celular es doble, la mas numerosa es de habito
epitelioide, de limites bien definidos y amplio citoplasma eosindéfilo, con
frecuente cambio  vacuolado o espumosa (Figura4y Figurab). El nlcleo
de esta célula con frecuencia muestra aumento de tamafio, hipercromasia,
irregularidades del contorno y nucleolo patente, circunstancias que se
atribuyen a cambio degenerativo (Figura 5). La segunda célula presente en
menor nimero, es de escaso citoplasma eosindfilo y nicleo anodino. El
indice mitésico es escaso 0 nulo. El tumor muestra una intensa
vascularizacién. Hay vasos redondeados u ovales con pared muscular, uno de
ellos presenta un desflecamiento de células de su pared muscular que se
mezcla imperceptiblemente con la masa celular (Figura 6), y otros constan
de hendiduras irregulares revestidas por endotelio. Algunas cdlulas
estromales tienen una pseudoluz citoplasmética con hematies (Figura 5).
Ocasionamente se observan pequefios troncos nerviosos difusamente
distribuidos entre la masa celular y en e espesor de la capsula (Figura 4y
Figura 5). Dispersas hay escasas células inflamatorias, con un importante
componente de mastocitos. No hay tejido hematopoyéti co.

Estudio inmunohistoquimico: Resultaron difusamente postivas la
Vimentina, Enolasa neuronal especifica y la Cromogranina A, ésta Ultima
débilmente. La proteina S 100 era captada por los pequefios troncos
nerviosos englobados y por la célula epitelioide espumosa (Figura 7). Por
ultimo, la Actina especifica de muasculo liso era positiva en la célula de
menor tamario (Figura 8). Resultaron negativas en las células proliferantes:
panqueratina AE1-AE3, CAM 5.2, EMA, Factor VIII, Proteina &cida glial
fibrilar, Desmina, Fosfatasa alcalina placentaria, HMB-45, VIP, Gastrina,
Somatostania, Serotonina, Sinaptofisina, Neurofilamentosy CD 68. El Ki 67
era captado ocasionalmente en los nucleos de células proliferantes, tanto
endoteliales como del estroma, y en ningun caso por los nlcleos de aspecto
mas abigarrado, por |0 que selos interpreté como de caracter degenerativo
0 regresivo.



El hemangioblastoma es un tumor propio de adultos jovenes o de edad
media, con un moderado predomino masculino. Aungue en lamayor parte de
los casos se presenta de manera esporadica (75-80%), puede encuadrarse
dentro del complego de la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), en la
gue congtituye la alteracion més caracteristica. Esta enfermedad se transmite
con un patrén de herencia autosdbmico dominante y asocia ademés.
angiomatosis retiniana; quistes y carcinoma corticorrenales y pancreaticos;
feocromocitoma adrenal y cistadenoma papilar de epididimo. En parientes de
pacientes con la enfermedad, se han visto angiomay quistes de higado, bazo
o pulmon; adenoma y carcinoma hepatocelular; paragangliomas,; tumores
endocrinos tiroideos, de pancreas y tracto gastrointestina; neoplasias
neuroepiteliales centrales; siringomidlia...Se ha hecho una subdivision de la
enfermedad de VHL segln la presencia o ausencia de feocromocitoma,
respectivamente tipos 2y 1.

Existe una base genética para € hemangioblastoma y la enfermedad de
VHL: diversas mutaciones en un gen supresor tumoral localizado en
cromosoma 3p25-26. Se ha propuesto la investigacion de este dato en
afectados y familiares, junto a la radiologia y clinica para determinar €
diagndstico y la necesidad del seguimiento para detectar tumores con la
mayor precocidad, al menos en pacientes con menos de 50 afios de edad,
debido a bajo riesgo de enfermedad de VHL después de esaedad (1, 2). No
se ha encontrado una mutacion especifica, pero si existe cierta correlacion,
ya que la deleccién completa o parcia del gen exhibe un fenotipo con
preponderancia del hemangioblastoma, y € tipo 2 tiene mutaciones sin
sentido mientras que la mayoria del tipo 1 estén afectados por delecciones o
mutaciones terminales prematuras (3). Sin embargo, en un 20% de familias
con enfermedad de VHL 0 en hemangiomas solitarios no se demuestran
delecciones 0 mutaciones, 10 que puede ser explicado por mosaicismo
Somético o genes adicionales responsables.

Su localizacion mas frecuente y caracteristica es el cerebelo, aungue hay
otras multiples localizaciones reconocidas de mucha menor relevancia, como
son: cordon y médula espinal, nervio optico, raices espinaes, hemisferios
cerebrales, meninges craneo-espinales y retina. Sin embargo, se han
publicado casos periféricos como € higado y pulmones, pancreas, rifion,
vejiga urinaria, nervios periféricos como € radia y e cidtico, y en las raices
epindes y cola de cabdlo, e incluso en la misma localizacion
retroperitoneal | presacra, como es nuestro caso. Como esta referido en la
literatura (4), se ha propuesto que salvo € hepético, todos parecen estar en
relacion con nervios, que incluso pueden no ser aparentes
microscopi camente, como es nuestro caso y esto enlaza con las teorias
histogenésicas.

El origen de la célula tumoral, hasta el momento es desconocido. Se ha
propuesto diversas teorias. Inicialmente se le clasificd como tumor vascular,
a pesar de ser la célula tumora negativa para marcadores de estirpe
endotelial como & Factor VIII y Ulex europaeus. Se harevindicado la



natural eza angiogénica del tumor mediante un estudio de ultraestructura (5) y
gue por  otro lado reconoce la heterogeneidad de la célula tumoral. El
origen glial o neural se descarta por |la negatividad de marcadores propios
como la PAGF y Neurofilamentos, atribuyendo a neuronas atrapadas la
positividad focal. Se ha barajado ampliamente € origen neuroectodérmico o
neuroendocrino ante la reiterada positividad de la Proteina S-100, la Enolasa
neuronal especificay otros neuropéptidos, unido a su supuesta localizacion
exclusva en € sstema nervioso centra. Menos defendible es € origen
epitelial indicado por la positividad ocasional de las citoqueratinas, ya que
incluso el EMA resulta negativo. En otros estudios, |a positividad para €
Factor XIIl parece vincularlo con un origen fibrohistiocitario. Més
recientemente (6) se ha demostrado expresion en la cdlula estromal de
Transretininay Transferring, con lo que podria originarse a partir del epitelio
de los plexos coroideos embrionarios, pero esto entra en contradiccion con
su localizacion extracerebral. Por  dltimo, se barga € origen
miofibroblastico o miopericitario apoyados en la positividad para la
Caponina (4). En nuestro caso, hemos encontrado una doble poblacién
celular con un perfil antigénico diferenciado. Por un lado, una célula de
escaso citoplasma eosindfilo que capta la actina en su citoplasma (no
referido hasta ahora en la literatura), y por otro lado, la clasica célula
epitelioide, de citoplasma ocasionalmente vacuolado y niicleo mas grande,
responsable de la captacion tumoral de la Proteina S-100.

Una interpretacion posible de estos hallazgos seria considerar la célula
epitelioide como la Unica tumoral, mientras que las células Actina positivas
serian inducidas por un estimulo angiogénico como ya se ha propuesto (7).
En nuestro caso hemos encontrado un vaso bien configurado que desfleca
sus células de musculo liso que parecen mezclarse imperceptiblemente con
las restantes células del estromatumoral, 1o que estaria en favor de un doble
origen, con participacion de una célula de citoplasma mas amplio S-100 + de
origen neura y la célula miopericitaria de menor tamafio Actina +. Con € Ki
67 se ha demostrado capacidad aumentada en ambos casos.

La presencia de pequefios troncos nerviosos en un tumor, aungue sin
relacion macroscopica aparente con troncos Nerviosos, permite suponer su
origen en € seno de un nervio, explicando la positividad de la Proteina S
100 y € origen neuroectodérmico, a menos parcial de tumor. La ultima
afirmaciéon supone  que es posible € origen fuera del sistema nervioso
central como queda demostrado con este y otros gemplos, y nos lleva a
consderar laposibilidad de que este tumor sea en realidad de localizacion
extraneural con una frecuenciamayor alaque se le concede en laliteratura,
Y que otros casos sean diagnosticados como sarcomas de bajo grado, etc, sin
llegar a bargar la posibilidad del hemangioblastoma. Otra posibilidad seria
gue en realidad se tratara de un tumor fase degenerativa de otra neoplasia.

El prondstico es benigno, con curacion tras reseccion, aungue puede haber
recurrencias, fundamentalmente en los enmarcados dentro de la enfermedad
de VHL, circunstancia por la que se le da una mayor morbilidad en estos
casos, debido ala multifocalidad (8).
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