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Resumen

Objetivo: El objetivo principal del presente estudio es determinar las supervivencias global (SG) y libre de enfermedad (SLE)
de pacientes diagnosticados de hemangioblastoma con sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) en comparacion con el
esporddico. Métodos: Estudio observacional y analitico en una cohorte histdrica retrospectiva, seguida prospectivamente.
Criterios de inclusion: pacientes intervenidos (n = 39) de hemangioblastoma en dos hospitales (2000 y 2023). Se utilizaron
el estimador de Kaplan-Meier para resumir datos y la prueba log-rank para el andlisis comparativo. Resultados: La SG a
5 afios fue del 94.2%. No se encontraron diferencias entre los pacientes con VHL y los casos esporddicos (p = 0.683). La
SLE a los 2 afios fue del 59% en los VHL y del 96% en los casos esporadicos (p < 0.0001). Del mismo modo, la SVE a 5
afios en los pacientes con componente quistico predominante fue del 73%, frente al 95% en los que predominaba el com-
ponente sdlido (p = 0.029). Conclusiones: La SLE de los hemangioblastomas en pacientes con VHL es significativamente
menor que en los casos esporddicos, sin que haya diferencias en la SG. La SLE en los hemangioblastomas quisticos es
significativamente menor que en los sdlidos.
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Abstract

Objective: To establish the overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) profiles regarding the patients diagnosed
with hemangioblastoma in the context of a von Hippel-Lindau (VHL) disease and those of sporadic presentation. Methods: An
observational and analytical study was conducted using a retrospective historical cohort, followed prospectively. The inclusion
criteria consisted of patients operated of hemangioblastoma in two reference hospitals, between 2000 and 2023. A total of
39 patients were included. The Kaplan-Meier estimator was used to summarize data, and the log-rank test was used in com-
parative analysis. Results: The OS at 5 years was around 94%. No differences were found between VHL patients compared
to sporadic tumours (p = 0.683). DFS at 2 years was 59% in VHL patients and 96% in sporadic, with statistically significant
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differences (p < 0.0001). In addition to this, DFS at 5 years in patients with a predominant cystic component was 73% and
95% in those with a solid component (p = 0.029). Conclusions: The DFS of hemangioblastomas in patients with VHL is sig-
nificantly lower than in sporadic hemangioblastomas, but no difference in OS can be claimed. DFS in cystic-predominant
hemangioblastomas is significantly lower than in solid-predominant hemangioblastomas.

Keywords: Hemangioblastoma. Von Hippel-Lindau. Sporadic cases. Survival. Recurrence.

|ntroducci6n

El hemangioblastoma es una neoplasia poco fre-
cuente del sistema nervioso central (SNC), que repre-
senta menos del 2% de todos los tumores en esta
localizacién, constituyendo solo el 7.5% de todos los
tumores de fosa posterior y el 5% de localizaciones
espinales, que son los lugares anatdmicos con mayor
frecuencia de aparicion de esta afeccion'. Casi el 95%
de los hemangioblastomas se localizan en el cere-
belo, en especial en los hemisferios?, pudiendo invo-
lucrar el tronco del encéfalo y excepcionalmente el
angulo cerebelopontino. Los casos supratentoriales
ocurren en muy raras ocasiones (1%)>3. A nivel espinal
son esencialmente intradurales y es mas comun
encontrarlos en las zonas cervical y lumbar'.

Histoldgicamente, el hemangioblastoma es un tumor
vascular compuesto por células estromales neoplasi-
cas claras o vacuoladas (alto contenido lipidico)*. En
la Ultima clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de los tumores del SNC, se incluye en
los tumores mesenquimales no meningoteliales que
afectan al SNC y esta clasificado como grado I°. Es
tipico observar hipercromatismo nuclear y atipia celu-
lar, que contrasta con la ausencia de actividad mito-
tica. A menudo los mastocitos son abundantes y utiles
para el diagndstico. Inmunohistoquimicamente, el
tumor muestra una fuerte expresiéon en las células
estromales de inhibina y D2-40, y falta de inmunorre-
actividad para proteina gliofibrilar acida (GFAP), anti-
geno epitelial de membrana (EMA) y Paired Box
Gene-8 (PAX-8)°".

Clasicamente se han descrito cuatro tipos radiol6-
gicos y macroscépicos de hemangioblastoma. El tipo
principal (etiquetado como tipo 2) es macroquistico,
asienta sobre todo en el cerebelo, puede tener hasta
7 cm de diametro, esta lleno de un liquido xantocro-
matico y presenta un nédulo mural denso de unos
0.5-2.5 cm de diametro. Los quistes simples (tipo 1)
son hemangioblastomas raros, con un tumor dema-
siado pequefo para ser visible sin el uso del micros-
copio quirdrgico. Los tumores sdlidos (tipo 3) y los

tumores sdlidos con pequefos quistes internos
(tipo 4) predominan en las localizaciones espinales’.

Son varias las teorias que explican un proceso de
evolucion progresiva del tumor, en el cual a partir de
un tumor soélido se evoluciona al quiste con nédulo
mural. Los pacientes suelen estar asintomaticos en
un inicio, y cuando desarrollan sintomas neuroldgicos
es debido al efecto masa, la mayoria por el creci-
miento de un gran quiste*®. De hecho, en los de tipo
2, el componente quistico es tipicamente causante del
grado de efecto masa®. Una mayor comprensién de
esta progresion puede ayudar en las decisiones clini-
cas con respecto al seguimiento de estos pacientes,
los intervalos y el momento de la intervencion
quirdrgica.

La mayoria de los hemangioblastomas son espora-
dicos, apareciendo de forma unica en estos casos,
pero cuando aparecen de forma mdltiple o recurrente
se asocian a enfermedad de Von Hippel-Lindau
(VHL)™. Los tumores esporadicos se desarrollan en
la quinta y la sexta décadas de la vida, mientras que
los tumores asociados a VHL se detectan antes, en
la tercera y la cuarta décadas. Un tercio de los pacien-
tes con hemangioblastoma cerebral tienen asociada
la enfermedad de VHL; de hecho, el hemangioblas-
toma del SNC es la manifestacion mas frecuente de
la enfermedad de VHL y hasta dos tercios de los
pacientes con VHL pueden desarrollar hemangioblas-
tomas, por lo que se requieren programas de detec-
cioén y vigilancia para esta poblacién®®. Sin embargo,
pese a ser benigno y de lento crecimiento, el heman-
gioblastoma del SNC puede causar complicaciones
potencialmente mortales y sigue siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad en los pacien-
tes con VHL.

El cribado de pacientes con VHL a menudo detecta
tumores solidos y pequefios, que son asintomaticos!.
La reseccion quirdrgica en esta etapa se asocia con
un riesgo innecesario de problemas neuroldgicos
derivados de la intervencién. Sin embargo, la progre-
sién de tumor sdélido a quiste con nédulo mural habi-
tualmente requiere cirugia para la descompresion del
efecto masa que se genera con el aumento de tamafo
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del quiste tumoral'2'®. La mayoria de los pacientes con
hemangioblastoma del SNC desafortunadamente
requieren extirpacion quirdrgica, en ocasiones de
emergencia; puede estar indicada la embolizacién
preoperatoria, en localizaciones espinales extensas
que permitan la reduccién del tamafio y de las com-
plicaciones hemorragicas'™. No obstante, los resulta-
dos preliminares evidencian que este método reduce
la parte sdlida de los tumores, pero no previene la
formacion de quistes, por lo que pueden ser necesa-
rias la extirpacion quirurgica o las evacuaciones repe-
tidas del quiste en un segundo tiempo quirudrgico'. El
hecho de que los hemangioblastomas siguen un
patrén especifico de progresion sugiere que la antici-
pacion a esta progresion es importante para la reco-
mendacién de los intervalos en el seguimiento o el
momento oportuno de la reseccion quirdrgica'.

El prondstico ha mejorado por el desarrollo de la
microcirugia atraumdtica y los cuidados intensivos
neuroquirdrgicos; sin embargo, la posibilidad de desa-
rrollo de otros tumores sigue siendo un problema
importante”20:21,

El objetivo principal de este trabajo es determinar
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) en pacientes con hemangio-
blastoma en el contexto de VHL y en aquellos de
presentacion esporadica. Ademds, se analizan las
caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas y epide-
mioldgicas de los pacientes diagnosticados de
hemangioblastoma en los ultimos 20 afios en los cen-
tros del estudio, y se identifican otras variables inde-
pendientes que pueden influir en el prondstico de
estos pacientes, modificando significativamente los
perfiles de supervivencia.

Métodos

Se trata de un estudio observacional y analitico de
una cohorte historica retrospectiva seguida prospec-
tivamente. Esta cohorte la componen 39 pacientes
intervenidos de hemangioblastoma en dos hospitales
de referencia entre los afos 2000 y 2022; por tanto,
el tiempo de seguimiento es de 22 afios (264 meses).

Para conformar las variables del estudio se revisa-
ron retrospectivamente los informes clinicos, radiold-
gicos, quirurgicos y patologicos de estos pacientes.
Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica para la
Investigacion Médica del centro correspondiente.

Las variables cualitativas consideradas para los
analisis fueron el sexo (hombre/mujer), la asociacién
sindrémica (esporadico/VHL), la aparicion de recidiva

durante el estudio (si/no), el estatus vital (vivo/muerto)
y el tipo de tumor primario (quistico/quistico con
nddulo mural/sélido/solido con formaciones quisticas).
Las variables cuantitativas fueron la edad en el
momento del diagndstico (afios), la edad de falleci-
miento (afos), el tamafo tumoral (diametro maximo
del tumor primario en centimetros), la SG (afos) y la
SLE (afios). El criterio de la categorizacion de los
pacientes en el grupo de VHL fue exclusivamente tras
el diagndstico confirmatorio mediante la identificacion
de mutaciones en la linea germinal del gen VHL, con-
firmado y emitido por los servicios de genética de los
centros implicados; en ningun caso se incluyeron por
mera sospecha clinica. Para la comparacién de pro-
porciones de las variables cualitativas dicotémicas se
usaron tablas de contingencia y la prueba estadistica
de %%, o en su defecto el test exacto de Fisher. Para
la comparaciéon de medias de las variables cuantita-
tivas se utilizo las pruebas t de Student o ANOVA;
cuando no fue posible, se utilizaron pruebas no
paramétricas. El contraste de hipotesis fue bilateral
en todos los casos Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05. Todas las variables
en estudio se compararon entre los pacientes con
diagndstico de hemangioblastoma esporédico y aso-
ciado a VHL. En el andlisis de SG y del periodo libre
de enfermedad se utilizaron estimaciones de Kaplan-
Meier para resumir y representar los datos, y la
prueba de log-rank para el andlisis comparativo. Para
realizar todos los calculos y estimaciones estadisticas
del estudio se empled el programa IBM SPSS Statis-
tics 25.

Resultados

Conformaron el estudio 39 pacientes, con diagnds-
tico de hemangioblastoma esporadico, no asociado a
VHL, en poco més del 75% (Fig. 1). En cuanto a la
inmunohistoquimica del tumor (Tabla 1), se observa
una constante y fuerte positividad de las células
estromales para D2-40, en conjuncion con falta de
inmunorreactividad para otros marcadores (GFAP,
EMA, PAX-8). La enolasa y la inhibina resultaron posi-
tivas en mas del 80% de los casos. El CD31 mostré
inmunorreactividad del endotelio en el componente
vascular en todos los casos, pero no asi en el com-
ponente estromal (Figs. 2 y 3). Al comparar la propor-
cion de pacientes con positividad para inhibina y
enolasa en funcién de tener o no VHL, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
(p = 0.393 para inhibina y p = 0.480 para enolasa).
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Tabla 1. Estudio descriptivo de las variables cualitativas inmunohistoquimicas

Inhibina D2-40 Enolasa EMA CD10 GFAP PAX-8
Positivo 31(79.5%) 39 (100%) 32 (82.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%)
Negativo 8(17.9%) 0 (0%) 7(17.9%) 39 (100%) 39 (100%) 39 (100%) 39 (100%)

Figura 1. A: resonancia magnética con imagen potenciada en T1 que muestra un hemangioblastoma cerebeloso derecho de 2 cm, de compo-
nente quistico. B: resonancia magnética con imagen potenciada en T1 que muestra un hemangioblastoma cerebeloso izquierdo de 1.6 cm, de

componente quistico-hemorrdgico.

Figura 2. Hemangioblastoma cerebeloso con células estromales con
citoplasma palido a eosindfilo, acompafiadas de prominente vascula-
rizacion. (Hematoxilina-eosina 40x; recuadro, 200x).

La distribucién por sexos no fue homogénea, pre-
dominando los hombres sobre las mujeres (razén de
3 a 1, aproximadamente). La media de edad en el
momento del diagndstico se situa al comienzo de la
sexta década (50.97 afios). La media del tamafo
tumoral al realizar el diagnéstico fue de 2.28 cm de

diametro maximo. En casi el 80% de los pacientes el
tumor se localizé en el cerebelo, siendo de localiza-
cién exclusiva en la médula en tan solo 6 (15.4%) y
menor aun la localizacién multiple en el diagndstico,
en tan solo 2 (5.1%).

Como puede observarse en las tablas 2 y 3, las
variables mantienen en general una distribucion
homogénea al compararlas en funcion del diagndstico
de VHL. Sin embargo, si destaca que la edad en el
momento del diagnéstico fue mayor en los casos
esporadicos, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. En relacién con esto, puede apreciarse
que los tumores en pacientes con VHL presentan
antecedentes de otros tumores malignos en mayor
proporcion que los casos esporadicos, siendo esta
diferencia significativa. Del mismo modo, la distribu-
cion en los diferentes tipos de morfologia radioldgica
también mostré diferencias estadisticamente signifi-
cativas al agruparlos en aquellos que presentan pre-
dominio del componente quistico frente a aquellos en
los que predomina el componente sélido, con una
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Figura 3. Hemangioblastoma cerebeloso, perfil de expresion inmunohistoquimica. A: inhibina 100x. Positividad nuclear en las células estroma-
les. B: D2-40 100x. Positividad de membrana intensa y difusa en el componente estromal. C: CD31 100x. Negatividad en las células estroma-
les, con marcaje positivo en el endotelio vascular. D: Ki67 100x. Indice proliferativo muy bajo, menor del 1%.

Tabla 2. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas expresadas segtin la media y el analisis estadistico en funcion de la

asociacion con enfermedad de Von Hippel-Lindau

Total (n = 39)

Edad diagndstico (afios) 50.97 (+ 15.30)

Tamario (cm) 2.28 (= 1.22)

Esporadico, n = 30 VHL,n=9 p
(76.9%) (23.1%)
53.27 (+ 13.41) 43.33 (+ 19.36) p = 0.088
2.44 (+1.28) 1.76 (+ 0.86) p=0.133
69.17 (+ 15.96) 75.50 (+ 21.92) p = 0.666

Edad muerte (afios) 70.75 (= 16.10)

VHL: Von Hippel-Lindau. Entre paréntesis, desviacion tipica.

mayor proporcién de hemangioblastomas de compo-
nente sdlido en los casos esporadicos. Por ultimo, las
recidivas fueron mayores en los pacientes con VHL
que en los que presentaban un hemangioblastoma
esporadico, siendo la diferencia significativa en el
momento del estudio. No obstante, al ser una variable
dependiente del tiempo se requiere un andlisis de
supervivencia para su correcta interpretacion, que se
mostrard més adelante.

Con respecto a los estudios de supervivencia, la
media estimada de SG fue de 22.63 afos (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%)]: 18.89-26.37), con una
mediana de supervivencia a los 25 afios del diagnos-
tico mayor del 50% y una supervivencia a los 5 afos
del 94.2%, aproximadamente. La funcién de densi-
dad, que refleja el momento en que se produce la

mayor densidad del evento en cuestiéon, muestra que
la mayor densidad de fallecimiento es a los 5 afios.
Los pacientes diagnosticados de hemangioblastoma
esporadico tuvieron una media de SG estimada 6
afios menor que los de aquellos asociados a VHL;
como puede apreciarse en la figura 4, ambas curvas
de supervivencia poseen una distribucion similar, sin
diferencias significativas en la comparacién mediante
la prueba de log-rank (p = 0.683).

Por otra parte, la SLE en funcién de tener o no VHL
es distinta: en el hemangioblastoma esporadico, la
media fue de 19.86 afios (IC 95%: 17.61-22.12), mien-
tras que en el hemangioblastoma con VHL la media
fue de 6.26 anos (IC 95%: 2.45-10.07). En este caso,
puede observarse que las curvas de supervivencia
difieren en su distribucion, resultando estas diferencias
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Tabla 3. Estudio descriptivo de las variables cualitativas y analisis estadistico en funcién de la asociacion con enfermedad de Von

Hippel-Lindau
Total (n = 39) Esporadico, n = 30 VHL,n=9 p
(76.9%) (23.1%)
Sexo p=0576
Hombre 27 (69.2%) 21(70.0%) 6 (66.7%)
Mujer 12 (30.8%) 9 (30.0%) 3(33.3%)
Recidiva p = 0.009*
Si 8(20.5%) 3(10.0%) 5 (55.5%)
No 31(79.5%) 27 (90.0%) 4 (44.4%)
Aspecto radiolégico p =0.057
Quiste 10 (25.6%) 6 (20.0%) 4 (44.4%)
Quiste con nodulo mural 5(12.8%) 3(10.0%) 2(22.2%)
Sdlido 20 (51.3%) 17 (56.7%) 3(33.3%)
Sélido con formacion quistica 4(10.3%) 4(13.3%) 0(0.0%)
Status *
Vivo 31(79.5%) 24 (80.0%) 7(77.8%)
Muerto 8(20.5%) 6 (20.0%) 2(22.2%)
Localizacién p =0.260
Cerebelo 31(79.5%) 25 (83.3%) 6 (66.7%)
Médula 6 (15.4%) 5(16.7%) 1(11.1%)
Cerebelo y médula 2(5.1%) 0(0.0%) 2(22.2%)
*Variables dependientes del tiempo, se analizaran mediante estudios de supervivencia.
10 Von Hipple Lindau 10 Von Hipple Lindau
; ; | jisporédl(o ~IEsporadico
L S o g o

Supervivencia acumulada

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Afios de supervivencia

Figura 4. Estimacion de la supervivencia global en funcion del diag-
nostico de enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL).

estadisticamente significativas segun la prueba de log-
rank (p < 0.0001) (Fig. 5). De los pacientes con heman-
gioblastoma asociado a VHL solo uno superd los
2 afios de seguimiento sin que apareciera recidiva,
ocurriendo esta a los 9 anos. Por el contrario, en el
grupo de pacientes con hemangioblastomas esporadi-
cos solo hubo uno que presentd una recidiva precoz
al aho, siendo el resto recidivas mas tardias, supe-
rando los 2 afios de seguimiento. Esto conlleva que la
SLE a los 2 afios sea del 59% en los pacientes con
VHL, mientras que en los esporadicos asciende al
96%, aproximadamente.

Por dltimo, al realizar el analisis de SLE teniendo
en cuenta el aspecto radioldgico fusionado en

Supervivencia acumulada

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Afios de supervivencia

Figura 5. Estimacion de la supervivencia libre de enfermedad en fun-
cion del diagndstico de enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL).

quistico y solido, se observd que en los hemangio-
blastomas con componente quistico mayoritario en
las pruebas de imagen la SLE era significativamente
menor que en los tumores con predominio de com-
ponente solido (p = 0.029). Asi, cuatro pacientes con
componente quistico recidivaron antes de los 5 afios,
mientras que en los de componente sdlido solo se
registrd un caso. Esto supone que la SLE a 5 afios
es del 73% en los pacientes con quiste predominante,
mientras que en los solidos asciende al 95%, aproxi-
madamente (Fig. 6).

Con respecto a las otras variables estudiadas, nin-
guna parece influir de manera significativa en la SG
ni en la SLE (Tabla 4).
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Tabla 4. Andlisis de supervivencia de las variables

Anos SG, media p* Anos SLE, media p*
(IC 95%) (IC 95%)

Global 22.63(18.89-26.37) - 17.55 (14.86-20.24)

Sexo p =0.667 p =0.808
Mujer 21.93 (16.88-26.98) 17.85 (14.64-21.07)

Hombre 23.07 (18.16-27.98) 14.42(10.92-17.91)

Tamano p=0.358 p = 0.062
<228cm 24.10 (19.51-28.70) 14.58 (10.82-18.33)
>2.28.cm 16.86 (12.69-21.03) 20.69 (18.20-23.18)

Morfologia Avs.B:p=0.677 Avs. B: p =0.406
A: quiste 24.40 (19.57-29.23) Avs. C:p=0.496 12.83 (8.83-16.83) Avs.C:p=0.203
B: quiste con nédulo mural 23.60 (12.69-34.51) Avs. D:p=0.327 10.10 (3.92-16.28) Avs.D:p=0.372
C: solido 17.84 (14.44-21.23) Bvs.C:p=0.785 19.80 (16.94-22.66) Bvs.C:p=0.016
D: solido con formacion quistica interna 13.00 (0.53-25.47 Bvs. D: p =0.350 t Bvs.D:p=0.206

Cvs.D:p=0.452 Cvs.D:p=0.622

Localizacién p =0.559 p=0.145
A: cerebelo 17.89 (15.05-20.74) 18.56 (15.84-21.29)

B: médula 24.83 (16.82-32.85) 11.43 (6.59-16.27)

VHL p =0.683 p < 0.0001
St 24.33(15.05-33.61) 6.26 (2.45-10.07)

No 18.05 (15.29-20.80) 19.86 (17.61-22.12)
Fusion aspecto radiolégico p=0.984 p =0.029

A: componente quistico
B: componente solido

14.65 (11.26-18.04)
17.37 (13.98-20.75)

12.04 (8.37-15.71)
20.03 (17.44-22.61)

*Comparacion mediante prueba log-rank.
No se ha calculado las estadisticas porque todos los casos se han censurado.

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; VHL: Von Hippel-Lindau.

ASPE(
RADIOLOGICO
~IIQuistico
~I1S6lido
~4-Quistico-censurado
~t=sélido-censurado

Supervivencia acumulada

00 5.00 10,00 15,00 20,00 25,00

Afios de supervivencia

Figura 6. Estimacion de la supervivencia libre de enfermedad en fun-
cion del aspecto radioldgico.

Discusion

El hemangioblastoma del SNC es una neoplasia de
cardcter benigno que supone un 10% de los tumores
de fosa posterior y un 2% de los tumores primarios
de médula espinal™. Desde un punto de vista socio-
demografico, nuestra cohorte presenta una media de
edad en el momento del diagnéstico ligeramente

superior a la observada por otros grupos, y con una
prevalencia mayor en hombres que en mujeres, tal
como esta descrito’.

No obstante, macroscopicamente y teniendo en
cuenta los datos radioldgicos, la media de tamafo
fue mucho menor que en otras series publicadas’.
En nuestra serie de 39 pacientes, la mayoria de los
tumores estan bien circunscritos, son predominante-
mente solidos y en ocasiones presentan zonas de
crecimiento mas lobular. En el estudio histologico, el
tumor estaba compuesto por células fusiformes y
poligonales de citoplasma claro y eosindfilo, a veces
de aspecto vacuolado, que al igual que en otros
tumores asociados a VHL se acompafa de abun-
dante vascularizacion. El perfil inmunohistoquimico
de las células tumorales no muestra un patrén espe-
cifico que sugiera una linea de diferenciacion clara
del tumor, aunque tipicamente expresaron positivi-
dad para D2-40 (100%) y algo méas variable para
inhibina y enolasa neuroespecifica, al igual que en
otras series publicadas’. La negatividad para EMA,
GFAP, PAX-8 y CD-10 fue constante, mostrando el
patrén también descrito en otros estudios®??, lo cual
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es clave para hacer un correcto diagnéstico diferen-
cial frente a otros tumores del SNC o metastasis de
tumores que pueden aparecer en el contexto de
VHL, como es el carcinoma renal de células
claras?.

Aproximadamente un 25% de los hemangioblasto-
mas del SNC estan asociados a VHL y cerca del 80%
de los pacientes con VHL desarrollan hemangioblasto-
mas en el SNC®?'. Los pacientes con VHL presentan
una mayor probabilidad de tener multiples localizacio-
nes del tumor, asi como una presentacién a una edad
més temprana que los hemangioblastomas esporadi-
cos. En nuestro caso, esa diferencia de edad fue de
unos 10 afios en el momento del diagndstico inicial, a
diferencia de otras series en las que la diferencia es
menor®'2; no obstante, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en este sentido. Aunque
sea una afeccién caracteristica de VHL, la mayoria de
los casos de hemangioblastoma fueron esporadicos,
tal como se refleja en la literatura. Asi mismo, nuestros
datos concuerdan con una recurrencia mayor y otorgan
potencia estadistica a la afirmacion de que el heman-
gioblastoma en el contexto de VHL confiere un peor
prondstico, ya que en el grupo de hemangioblastomas
esporadicos ningun paciente present6 recidiva antes
de los 2 afos, a diferencia de aquellos con VHL, en
los que solo uno presenté recidiva tardia a los 9 afios.

Diversos grupos han estudiado el efecto de presentar
hemangioblastoma en el contexto de VHL y lo han
relacionado con una menor SG, siendo el tumor la
principal causa de morbimortalidad en estos pacien-
tes*24. Sin embargo, esto no ha podido ser demostrado
en nuestro estudio; si bien la SG en los pacientes con
VHL fue mayor que en aquellos con hemangioblastoma
esporadico, esto podria explicarse por un seguimiento
mas estrecho en los pacientes diagnosticados con VHL
que en aquellos con hemangioblastoma esporadico.
No obstante, los datos son escasos y se necesitan mas
estudios al respecto.

A pesar de que los hemangioblastomas son cono-
cidos por su lento crecimiento y comportamiento
benigno, estaria recomendado un seguimiento
periddico tanto en pacientes sin VHL como en aque-
llos que si lo presentan. Esto se debe a que la
aparicion de sintomas, asi como la indicacién qui-
rargica, vienen determinados por la progresion
radiolégica del hemangioblastoma, progresion que
ayudaria a entender el mecanismo de formacion de
quistes en estos tumores, tanto en pacientes con
VHL como en los casos esporadicos. Los estudios
publicados muestran que los hemangioblastomas

comienzan siendo pequefos nddulos soélidos que
posteriormente evolucionan a grandes quistes, pro-
duciendo efecto masa y con ello la sintomatologia
neuroldgica'”®. En nuestra serie hubo un mayor
nimero de pacientes con componente soélido, lo
cual podria corresponderse con un diagnéstico en
un estadio inicial de progresién. En los pacientes
con VHL se aprecié una mayor proporcién de
pacientes con componente quistico®, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en este aspecto. Esto se respalda en que los
estudios publicados muestran que tanto los pacien-
tes con VHL como los pacientes que presentan de
forma esporadica estos tumores parecen mostrar
un mismo mecanismo evolutivo en la formacion de
quistes?”. En este sentido, en un estudio se encon-
tré que la mayoria de los hemangioblastomas espo-
radicos, al igual que los asociados a VHL, comparten
alteraciones moleculares en el gen VHL del cromo-
soma 3 (principalmente su inactivacién), lo que
puede justificar un abordaje y un tratamiento simi-
lares de estos pacientes?®. A pesar de que las for-
maciones quisticas en estos tumores estan
asociadas al desarrollo de sintomatologia®, no se
apreciaron diferencias en la SG de estos pacientes
teniendo en cuenta el aspecto radioldgico del tumor.
Sin embargo, al analizar la SLE se observo que los
pacientes con componente quistico mayoritario
recidivaban de forma mas precoz que aquellos con
componente sélido. Estas diferencias se encontra-
ron tras reagrupar los subtipos radioldgicos en solo
dos categorias, predominantemente quistico o pre-
dominantemente sdlido, por lo que deben interpre-
tarse con cautela.

Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe sefia-
lar que el tamafo muestral no fue muy grande, lo que
implica poca potencia de las pruebas estadisticas
para demostrar diferencias significativas (aumento de
error tipo 1). Por otra parte, el hecho de realizar una
revision retrospectiva implica una tendencia natural al
sesgo. Estos hechos nos impiden establecer determi-
nadas conclusiones firmes y extrapolables con res-
pecto a los factores prondsticos y de supervivencia,
por lo que los resultados deben ser tomados siempre
con precaucion y como una aproximacion, debiendo
comprobarse con otras publicaciones con metodolo-
gia mas dirigida. Ademads, debido a que las lesiones
cerebrales se extirpan sin margenes de reseccion
claros por la técnica quirdrgica, también existe un
sesgo que permite comparar entre los que se logra
una reseccion completa y los que no.
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Conclusiones

El principal factor estudiado que modificd significa-
tivamente el prondstico en la SLE fue la asociacion
con VHL, que debe considerarse como el factor pro-
nostico mas determinante y hay que tenerlo en cuenta
en el abordaje y el seguimiento de estos pacientes.
Ademas, dado que se aprecid una menor SLE en
tumores predominantemente quisticos, la progresion
radiolégica se presupone como un predictor impor-
tante del curso de la enfermedad. Por ello, conside-
ramos que, a pesar del caracter benigno y el buen
prondstico de estos tumores, son necesarios mas
estudios para unificar criterios en su manejo diagnds-
tico y terapéutico, y en el seguimiento de estos
pacientes, siendo fundamental el diagnéstico histopa-
toldgico preciso para una correcta planificacion
terapéutica.
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