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Tumoraciones diagnosticadas en 65 pacientes
afectados de neurofibromatosis tipo |
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FuNDAMENTO: La aparicién de neoplasias es mas frecuente en la neurofibromatosis tipo | que en
la poblacion general.

PACIENTES Y METODO: Se ha analizado a 65 pacientes diagnosticados de neurofibromatosis tipo |
con el objetivo de conocer el tipo de neoplasias que han presentado.

RESULTADOS: Se ha estudiado a 65 pacientes, 48 varones (74%) y 17 mujeres (26%). En total
47 pacientes (72%) padecieron un total de 67 tumores, de los cuales 47 (70%) fueron benig-
nos y 20 (30%) malignos. Los principales tumores benignos fueron 25 neurofibromas, 11 tu-
mores benignos del sistema nervioso central (SNC) y 11 tumores extraneurolégicos. Los princi-
pales tumores malignos fueron 6 sarcomas, 6 carcinomas, tres tumores malignos del SNC y
2 leucemias linfoblasticas agudas.

ConcLusion: En la neurofibromatosis la incidencia de neoplasias es alta y condiciona la morbi-
mortalidad de los pacientes que la presentan.
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Benignan and malignant tumours in patients with neurofibromatosis type |

BackGrROUND: Type 1 neurofibromatosis patients develop malignant neoplasm more frecuently
than general population.

PATIENTS AND METHOD: We have studied 65 patients with neurofibromatosis type 1 because we in-
tend to know the kind of neoplasms that they have presented.

REsuLTs: 65 patients (48 men and 17 women) fulfilling type | neurofibromatosis criteria have
been studied. Globally 67 tumors appeared, from which 47 (70%) were benign and 20 (30%)
were malignant. Benign tumors included 25 neurofibromas, 11 central nervous system tumors
and 11 extraneurological tumors. Malignant tumors accounted for 6 soft tissue sarcomas,
6 carcinomas, 3 malignant CNS tumors and 2 acute lymphoblastic leukemias.

ConcLusioN: Presentation of neoplasms is frequent in type 1 neurofibromatosis and constitutes
main death and morbility cause.
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La neurofibromatosis tipo | es una de las
enfermedades hereditarias méas frecuen-
tes. Aproximadamente afecta a uno de
cada 3.000 recién nacidos. Se hereda de
forma autosémica dominante con pene-
trancia completa, aunque el 50% de los
casos corresponden a mutaciones espon-
taneas!®. El gen de la neurofibromatosis
estd localizado en la region gll. 2 del
cromosoma 177. Una pequefia parte de
dicho gen codifica la neurofibromina,
proteina que interviene en la regulacion
de las oncoproteinas que es fundamental
para el control de la proliferacion celu-
lar*’. En la neurofibromatosis, al perderse
la accién supresora sobre estas oncoprotei-
nas, se produce una proliferacion celular
excesiva, la cual puede estar relacionada
con la aparicion de tumores. Estudios po-
blacionales demuestran que el 5% de los
pacientes con neurofibromatosis desarro-
llardn un tumor maligno®3®¢. Por dicho
motivo hemos realizado un estudio de los
pacientes diagnosticados de neurofibroma-
tosis en nuestro hospital con el objetivo de
conocer el tipo de neoplasias que han pre-
sentado.

Pacientes y método

Hemos estudiado a todos los pacientes que ingresa-
ron en el Hospital Universitario Vall d’Hebron entre el
1 de enero de 1970 y el 31 de diciembre de 1999
con el diagndstico de enfermedad de von Reckling-
hausen realizado segun los criterios clinicos previa-
mente establecidos®. De cada paciente se han reco-
gido datos de filiaciéon, edad en el momento del
diagndstico de la enfermedad, malformaciones aso-
ciadas, tumores benignos y malignos (excluyendo los
neurofibromas cutaneos) y la mortalidad, asi como la
causa de su muerte.

Resultados

Se han estudiado 65 pacientes, 48 varo-
nes (74%) y 17 mujeres (26%). En la ta-
bla 1 se recogen las principales malfor-
maciones y enfermedades asociadas que
presentaban. Siete pacientes presentaron
hipertension arterial, y en todos ellos se
descart6d, mediante determinacién de ca-
tecolaminas en orina en 6 casos y tras
estudio necropsico en el restante, el feo-
cromocitoma. En un caso se trataba de
una hipertension arterial secundaria atri-
buida a la hipoplasia de una arteria renal.
En el momento de hacer el estudio tene-
mos constancia del fallecimiento de 14 pa-
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cientes (21,5%), 9 de ellos tenian menos
de 48 afios y 5 mas de 68. Las principa-
les causas de muerte fueron: progresion
de la enfermedad neoplésica en 8 casos,
broncoaspiracién en 5y mucormicosis ri-
nocerebral en un caso.

En total 47 pacientes (72%) padecieron
algun tumor (tabla 2), 31 presentaron
uno, 12 tuvieron dos y 4 tres diferentes a
lo largo del seguimiento. Todo esto repre-
senta un total de 67 tumores: 47 benig-
nos (70%) y 20 malignos (30%).

Neurofibromas

Se recogieron 25 neurofibromas de locali-
zacion diferente de la cuténea; 7 en las
raices nerviosas, 4 en el nervio intercos-
tal, dos en el mediastino posterior, dos en
la region esofagogastrointestinal (ileon y
tercio inferior esofagico), mientras que los
8 restantes fueron neurofibromas plexifor-
mes: 4 en el area otorrinolaringolégica,
uno en la regibn mentoniana, uno palpe-
bral, uno occipital y el ultimo en la zona
cervical, que produjo la muerte por asfixia
del paciente al malignizar y comprimir la
via aérea a dicho nivel. Todos los localiza-
dos en las raices nerviosas produjeron cli-
nica neuroldgica incapacitante o neural-
gias de dificil control.

Sarcomas

Seis pacientes de entre 16 y 39 afios tu-
vieron un sarcoma (5 neurofibrosarco-
mas y uno liposarcoma). En cuanto a la
localizacion de los neurofibrosarcomas,
dos se hallaban en las raices nerviosas
cervicales, el tercero en el nervio ciatico,
el cuarto en el mediastino posterior y el
ultimo era cutaneo. Los tres primeros
produjeron la muerte de los pacientes, el
localizado en mediastino posterior pudo
ser resecado parcialmente y el cutaneo
en su totalidad. Un varén de 27 afios
presentd un liposarcoma, localizado en
la extremidad inferior, que se disemind.

Carcinomas

Los carcinomas representaron el 23% de
los tumores malignos (6 casos) y afecta-
ron a dos mujeres y 4 varones de edades
entre 47 y 76 afios.

Una mujer de 69 afios presentd un ade-
nocarcinoma de ampolla de Vater y uno
de colon que fueron resecados en su to-
talidad. Dos pacientes presentaron un
adenocarcinoma de prostata. El quinto
era un carcinoma del suelo de la boca, y
el dltimo, un adenocarcinoma de origen
desconocido ya diseminado en el mo-
mento de su diagnostico.

Tumores del sistema nervioso central

Los 11 tumores benignos del sistema
nervioso central (SNC) afectaron a 5 mu-
jeres y 6 varones de edades entre los 13

TABLA 1

Malformaciones y enfermedades
asociadas

N.° de
Proceso asociado pacientes
(%)
Malformaciones cardiovasculares 9 (14)
Cardiopatias congénitas 4
Malformaciones arteriales 5
Malformaciones éseas 23 (35,4)
Escoliosis 8
Displasia esfenoidal 4
Pie cavo 2
Otras 9
Malformaciones del SNC 15 (26)
Estenosis del acueducto de Silvio 6
Hamartomatosis cerebral 4
Otras 5
Hipertensién arterial 7(11)
Tumores benignos y malignos 47 (72,3)

SNC: sistema nervioso central.

TABLA 2

Tumores que presentaron los pacientes
con neurofibromatosis

N.° de pacientes
(% del total)

Benignos 47 (70,1)
Neurofibromas del SNP 25
Tumores benignos del SNC 11

Astrocitoma 3
Meningioma
Ependimoma
Glioma nervio éptico
Hamartoma
Tumores extraneurolégicos
Tumor suprarrenal
no funcionante
Hamartoma en extremidades
inferiores
Hamartoma hepético
Hamartoma dermoepidérmico
Adenoma ampolla de Vater
Leiomioma gastrico
Leiomioma intestinal
Adenoma de prostata
Malignos 20
Sarcomas
Neurofibrosarcoma
Fibrosarcoma mediastinico
Liposarcoma de extremidad
inferior
Carcinomas
Adenocarcinoma digestivo
Adenocarcinoma de prostata
Adenocarcinoma diseminado
de origen desconocido
Carcinoma del suelo de la boca
Tumores malignos del SNC
Glioblastoma multiforme
Meningiosarcoma
Neoplasias hematologicas: LLA
Otros
Hipernefroma
Carcinoma medular de tiroides
Tumor estromal yeyunal

Tumores

—
e w

S RO N W

©
e

NN O —

e N = R W)

SNP: sistema nervioso periférico; SNC: sistema nervioso cen-
tral; LLA: leucemia linfoblastica aguda.

y 62 afios. Los tipos histolégicos fueron
los siguientes: tres astrocitomas, tres me-
ningiomas, dos ependimomas, dos glio-
mas del nervio 6ptico y un hamartoma.
Un astrocitoma estaba localizado en el
tronco cerebral y cerebelo, produciendo
una tetraparesia e hipoventilacion que
llevé a la muerte al paciente tras una

neumonia por broncoaspiracion; el se-
gundo era un astrocitoma del vermis ce-
rebeloso que, tras su reseccion parcial,
progresé produciendo hidrocefalia que
requirié una valvula de derivacion; el ulti-
mo era frontotemporal y se manifestd en
forma de crisis comicial, su reseccion
completa no fue posible por englobar la
arteria cerebral media. Un meningioma
cursd asintomatico a lo largo de toda la
vida del paciente; el segundo produjo cri-
sis comiciales y hemiplejia izquierda y el
tercero estaba localizado en la zona fron-
toparietal. Este Ultimo se manifest6 a los
72 aflos por hemiplejia braquial derecha,
se resecO parcialmente y maligniz6 tres
aflos después hasta afectar la totalidad
del hemisferio izquierdo; el enfermo falle-
ci6 a los 75 afios. Un ependimoma era
multiple y afectaba la columna cervical y
dorsal produciendo una paraparesia por
compresion en C3; el segundo estaba lo-
calizado en el cono medular, se manifes-
t6 en forma de paraparesia y fue el Unico
del SNC que pudo ser resecado de forma
completa. Un glioma del nervio éptico era
bilateral y asintomatico, y constituyd un
hallazgo casual en una prueba de ima-
gen de control; el segundo era de gran
tamafio, afectaba al quiasma y se ex-
tendia hacia los dos l6bulos temporales
produciendo crisis parciales simples al
paciente. En un vardn afectado de un ha-
martoma que producia una estenosis del
acueducto de Silvio e hidrocefalia secun-
daria se coloco una valvula de derivacion
en el momento de su diagnoéstico, a la
edad de 13 afios.

Respecto a los tumores malignos del
SNC los tres afectaron a varones de 27,
47 y 75 afios, respectivamente. Los dos
primeros correspondian a un glioblasto-
ma multiforme, localizados ambos en el
l6bulo frontal, y el tercero un meningio-
sarcoma que degeneré a partir de un
meningioma previo y que, al igual que los
dos anteriores, provocé la muerte del pa-
ciente.

Neoplasias hematoldgicas

Un varén de 18 afios y una mujer de 41
presentaron una leucemia linfoblastica
aguda. El primero de ellos fallecié por pro-
gresion de la enfermedad neoplasica a pe-
sar del tratamiento quimioterapico, y la se-
gunda por una mucormicosis rinocerebral.

Otros tumores malignos

Los tres tumores malignos restantes fue-
ron un carcinoma medular de tiroides en
un varon de 61 afios en estadio disemi-
nado, un hipernefroma en varén de 45
afios, libre de enfermedad neoplasica
tras la nefrectomia, y un tumor estromal
yeyunal en estadio localizado en un varon
de 52 afios que se extirpd en su totali-
dad.

337



MEDICINA CLINICA. VOL. 117. NUM. 9. 2001

Discusién

La neurofibromatosis tipo | es una enfer-
medad que se ha asociado a una mayor
incidencia de tumores tanto benignos
como malignos. En este estudio, el 72%
desarrollaron una neoplasia, con una gran
diversidad de tumores, como esta descri-
to en la bibliografia, siendo, sin embargo,
cada uno de ellos muy infrecuente®®. Si
bien la prevalencia de neoplasias en
nuestra serie es muy elevada, hay que te-
ner en cuenta que no representa la globa-
lidad de los pacientes con neurofibroma-
tosis, puesto que sélo hemos estudiado a
los que presentaron una complicacion lo
suficientemente grave como para requerir
hospitalizacion.

Un hecho a destacar es que ninguno de
nuestros pacientes habia padecido un tu-
mor de pulmén o mama, cuando son las
neoplasias méas prevalentes en la pobla-
cion general en el varén y en la muijer,
respectivamente.

Los tumores mas frecuentes en la pobla-
cion estudiada fueron los neurofibromas,
que comportaron una alta morbilidad.
Los principales problemas que pueden
causar los neurofibromas son de dos ti-
pos. En primer lugar, el estético, ya que
pueden dar lugar a la apariciéon de impor-
tantes deformidades; y en segundo lugar,
los relacionados con la localizacion del
tumor, de consecuencias mucho mas im-
portantes. Asi, cuando se localizan en las
raices nerviosas pueden producir déficit
neurolégicos y neuralgias de dificil con-
trol, hecho que hemos comprobado en
7 casos, e incluso la muerte por compre-
sion medular en dos. Cuando se localizan
en las extremidades inferiores, se ha des-
crito una mayor tendencia a la maligniza-
cién*, circunstancia que ocurrio en dos
de nuestros pacientes.

Los segundos tumores en frecuencia fue-
ron los del SNC. Si bien la mayoria de és-
tos tienen caracteristicas histolégicas de
benignidad, presentan un mal prondstico
debido a su localizacion. De hecho, sélo en
uno de los 11 tumores benignos del SNC
se consiguid la curacion tras la exéresis
quirlrgica. Los tres que cursaron asinto-
maticos no produjeron ninguna sintomato-
logia a lo largo del tiempo de seguimiento.
Pou® analiz6 a 89 pacientes con neurofi-
bromatosis tipo | y manifestaciones neuro-
l6gicas que fueron atribuidas a tumores ce-
rebrales en 12 casos; 10 de los 12 casos
correspondieron a astrocitomas pilociticos
localizados en el tronco encefélico, y se
aconsejaba, en caso de cursar asintomati-
cos, debido a su curso tan benigno, un tra-
tamiento conservador y control mediante
resonancia magnética nuclear (RMN) cra-
neal bianual. Dicho autor considera que
existe una posible asociacion casual entre
los tumores malignos cerebrales hemisféri-
cos y la neurofibromatosis.
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Los tumores malignos mas frecuentes
fueron los sarcomas y los carcinomas,
que representaron, cada uno de ellos, el
23% de todos los tumores malignos. Los
sarcomas afectaron, sobre todo, a varo-
nes jovenes y tuvieron también muy mal
pronostico (se consiguid la curaciéon soélo
en uno de los 6 casos). Los carcinomas
afectaron a gente de mayor edad vy, en
general, tuvieron un mejor pronostico
que los sarcomas, asi en todos se consi-
guié una remision del tumor, a excepcion
del que padecid el enfermo mas joven,
un varon de 47 afios en que la enferme-
dad ya estaba diseminada en el momen-
to del diagnostico.

En la neurofibromatosis se ha descrito
una mayor incidencia de enfermedades
hematologicas, como son la leucemia
mieloide croénica, la leucemia mieloide
aguda, los sindromes mielodisplasicos y
los sindromes mieloproliferativos!®12. En
nuestra serie dos enfermos presentaron
una leucemia linfoblastica aguda, enfer-
medad hematologica que no ha sido pre-
viamente descrita en estos pacientes.
Algunos autores han postulado que la
neurofibromatosis podria corresponder a
una enfermedad de la cresta neural,
dado que se ha observado un aumento
en la incidencia de tumores derivados de
las células con dicho origen embriona-
rio'31°, Se cree que los feocromocitomas
afectan a aproximadamente el 1% de los
adultos con neurofibromatosis; sin em-
bargo, ningun paciente de nuestra serie
lo ha padecido. Dicho tumor se descarto,
mediante la determinacién de catecola-
minas en orina en 6 casos y mediante es-
tudio necrépsico en el ultimo de los 7 ca-
sos de pacientes con hipertension
arterial; sin embargo, el hecho de realizar
estudio necrépsico Unicamente en dos
de los 14 pacientes fallecidos pudo hacer
que no se diagnosticaran feocromocito-
mas asintomaticos. El Unico tumor neuro-
endocrino descrito en nuestros pacientes
ha sido un carcinoma medular de tiroides
en estadio diseminado.

Los tumores estromales del aparato diges-
tivo se han descrito en pacientes con
neurofibromatosis®®. Dichos tumores sue-
len ser benignos y multiples, y derivan del
nervio y musculo en un grado variable,
siendo la histologia mas frecuente el neu-
rofibroma, seguida del leiomioma'!. Su
potencial de malignizacion se desconoce
y pueden formar parte de la triada de Car-
ney al asociarse con condromas pulmo-
nares y paragangliomas funcionantes®.
En nuestra serie un paciente presentd un
tumor Unico estromal de localizacion en
yeyuno con caracteristicas histolégicas y
clinicas de malignidad; sin embargo, no
presentd condromas pulmonares ni un tu-
mor adrenal durante el seguimiento.

En definitiva, de nuestro estudio se des-
prende que en la neurofibromatosis la

incidencia de neoplasias es alta y condi-
ciona la morbimortalidad de dichos pa-
cientes.
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