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Resumen

Los ganglioneuromas son tumores de lento crecimiento que se originan en tejidos derivados de la cresta neural, principalmen-
te en el sistema nervioso auténomo. Se localizan sobre todo en el mediastino posterior, siendo la afectacion intraespinal muy
poco frecuente. Presentamos el caso de una mujer intervenida de ganglioneuromas localizados en la columna cervical y
agrupamos los casos descritos previamente en la literatura inglesa revisando las caracteristicas principales de estas neopla-
sias e incluyéndolas en el espectro de manifestaciones de la neurofibromatosis tipo 1.
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Abstract

Ganglioneuromas are slow growing tumours arising from tissues of the neural crest, mainly in autonomic nervous system. They
are frequently localized in the posterior mediastinum being the intraspinal involvement very uncommon. We present the case
of a female patient with bilateral cervical ganglioneuroma, together with a review of the cases published to date, emphasizing
in the main characteristics of these tumours and including them as part of neurofibromatosis type 1 spectrum.
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segmento espinal con mas frecuencia afectado es el
dorsal, habiéndose descrito pocos casos de ganglio-
neuromas de columna cervical.

En este articulo presentamos el caso de una pacien-
te con ganglioneuromas cervicales bilaterales en el
contexto de un sindrome de neurofibromatosis tipo 1y

|ntroducci6n

Los ganglioneuromas son tumores benignos que se
originan en tejidos derivados de la cresta neural, por
lo que estan intimamente relacionados con el desa-
rrollo embrioldgico del sistema nervioso simpatico'2.

Constituyen unicamente el 1% de los tumores espina-
les, y solo una pequefa proporcion de ellos (0.8%)
producen sintomas de compresion medular®. El
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realizamos una revisién de los casos previamente pu-
blicados, ahondando en la relacién de estas neoplasias
con la enfermedad de Von Recklinghausen.
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Caso clinico

Mujer de 28 afios diagnosticada de neurofibroma-
tosis tipo 1 con escoliosis asociada, que acudié a
consulta presentando desde hace aproximadamente
1 afo dificultad progresiva para la deambulacion, con
falta de estabilidad y sensacion de rigidez en ambas
extremidades inferiores. Asociaba debilidad en las
manos y episodios autolimitados de cervicalgia mo-
derada. No referia afectacion de esfinteres.

En la exploracidn fisica destacaba una tetraparesia
con balance motor 4-/5 en el brazo derecho proximal,
3/5 en el brazo derecho distal y 4-/5 en el brazo iz-
quierdo y ambas extremidades inferiores, con espas-
ticidad leve-moderada en las extremidades superiores
y grave en las inferiores. Respecto a la funcién sen-
sitiva, se determin6 una hipoestesia generalizada en
el brazo derecho con fendmeno de extincion y aboli-
cion de la sensibilidad vibratoria, asi como una afec-
tacion palestésica y propioceptiva en ambas
extremidades inferiores. El reflejo bicipital derecho
era hiperrefléxico (+++/+++), mientras que el tricipital
se encontraba abolido; los reflejos resultaron norma-
les en la extremidad superior izquierda, y en ambas
extremidades inferiores se objetivd una hiperreflexia
generalizada (++++/+++) con clonus en los pies tras
la maniobra de flexion dorsal. La deambulacion de la
paciente puso de manifiesto una ampliaciéon de la
base de sustentacion con una marcha espastica.

Por los hallazgos de la exploracion clinica, se rea-
liz6 una resonancia magnética (RM) cervical que
mostrd multiples masas paravertebrales en todos los
foramenes radiculares del segmento cervical con
componente transforaminal e intrarraquideo (Fig. 1 A),
destacando el efecto de masa ejercido sobre la mé-
dula en el segmento C1-C2 (Fig. 1 B). El estudio
neurofisioldgico preoperatorio revel6 un déficit grave
en la conduccion sensitiva central cervical bilateral,
de predominio derecho.

La paciente se someti¢ a una exéresis del comple-
jo tumoral que afectaba al segmento C1-C2 mediante
un abordaje cervical posterior bajo monitorizacion
neurofisioldgica intraoperatoria. Se efectu6 una la-
minectomia C1-C2 seguida de diseccion y exéresis
subtotal del componente tumoral extradural bilateral
(Fig. 1 C). Posteriormente se realizd una durotomia
en la linea media, visualizando multiples masas de
color blanquecino-grisaceo, elasticas, claras y bri-
llantes, englobando las raices cervicales y ejercien-
do efecto de masa sobre la médula (Fig. 1 D). Se
procedié a realizar una reseccion completa del

componente intradural, consiguiendo una descom-
presion del cordén medular a ese nivel. El procedi-
miento transcurrid sin alteraciones relevantes en el
registro neurofisioldgico intraoperatorio.

El diagndstico anatomopatoldgico fue de ganglio-
neuromas al constatar la presencia de lesiones neo-
pldsicas constituidas por células ganglionares
dispersas de tamano variable y aspecto maduro, em-
bebidas en un estroma fibrocolagenizado con células
de Schwann y focos de degeneracién mixoide
(Fig. 1 E). Las técnicas de inmunohistoquimica deter-
minaron una fuerte expresién de vimentina y proteina
S100 por parte de las células de Schwann (Fig. 1 F),
asi como de sinaptofisina y neurofilamentos por parte
de las células ganglionares (Fig. 1 G). El indice de
proliferacion celular mediante la técnica de Ki-67 re-
sulté menor del 5%.

La evolucion de la paciente fue satisfactoria tras la
intervencion, con mejoria en las funciones propiocep-
tiva y motora al segundo mes de posoperatorio y
mejoria en la realizacion de actividades manuales
basicas que le ha permitido una mayor independencia
funcional.

Discusion

La primera descripcion de un ganglioneuroma se
realizé en 18704 y aunque desde entonces se han
descrito varios casos''8, sigue tratandose de un tu-
mor poco frecuente. Como su nombre indica, esta
compuesto por células ganglionares maduras®™ vy
asienta en aquellos tejidos derivados embrioldgica-
mente de la cresta neural, principalmente en el sis-
tema nervioso autdnomo. Estos tumores se localizan
con mayor frecuencia en los ganglios simpaticos del
mediastino posterior (41.5%), el espacio retroperito-
neal (37.5%, sobre todo en el érgano de Zucker-
kandl) y la médula adrenal (21%)* pero se han
descrito casos en otros lugares, como el espacio
carotideo cervical?, el nervio trigémino®'y la pared
intestinal?2.

Por su localizacién anatémica, los ganglioneuromas
del mediastino posterior constituyen auténticas ma-
sas paravertebrales que en ocasiones pueden crecer
hacia el canal espinal dorsal a través del foramen de
conjuncion, adquiriendo una morfologia en reloj de
arena. En estos casos, la porcion intracanal del tumor
se mantiene extradural, siendo la afectacién intradural
muy poco frecuente. En contraposicion, la columna
cervical rara vez se ve afectada por este tipo de neo-
plasias, probablemente por el menor numero de
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Figura 1. A: corte sagital de resonancia magnética cervical potenciada en T1 tras la administracion de gadolinio que muestra la existencia
de tumoraciones en todos los fordmenes cervicales visibles. B: corte axial de resonancia magnética cervical potenciada en T1 tras adminis-
tracion de gadolinio a nivel C1- C2 en el que se observan lesiones tumorales bilaterales y simétricas que captan contraste de forma homo-
génea y producen compresion significativa de la médula espinal (flecha). C: imagen intraoperatoria tras la laminectomia C1-C2, en la que se
observan tumoraciones extradurales a la derecha (*) y a la izquierda (**) del saco dural. D: imagen intraoperatoria tras la durotomia central,
en la que se evidencia el componente intradural de la tumoracion izquierda (**) desplazando la médula espinal en sentido contralateral (fle-
cha). E: histopatologia a 4x tras tincion con hematoxilina-eosina. Se observa una lesion con fondo fibrocolagenizado constituida por células
elongadas de citoplasmas eosindfilos ondulantes sin atipias destacables (células de Schwann), entremezcladas con frecuentes y dispersas
células ganglionares maduras. En la ventana inferior derecha se observa la lesion a mayor detalle (20x). F: estudio inmunohistoquimico de
la tumoracion que muestra tincion positiva de las células de Schwann con la proteina S100. G: tincion positiva de las células ganglionares
con la sinaptofisina.

Tabla 1. Datos extraidos de los ganglioneuromas cervicales

ganglios simpaticos a este nivel; sin embargo, de
descritos en la literatura

forma particular, en los pocos casos descritos, se ha
visto una mayor frecuencia de afectacion intradural,
por lo que se ha especulado que el origen de estos
tumores cervicales es el ganglio sensitivo', tejido
también derivado de las células migradas de la cresta
neural.

Nuestro caso constituye el decimonoveno ganglio-
neuroma localizado en la columna cervical publicado
hasta la fecha. La edad media de estos pacientes es
de 32 afos, con una prevalencia ligeramente mayor
del sexo masculino (58%). La clinica de presentacion
tipica es la tetraparesia progresiva, la alteracion de

Presentacion clinica Tetraparesia (72%)

Alteracioén de esfinteres (27%)

Nivel radicular C2-C3 (44%)

C1-C2 (39%)

Extradural (50%)
Intradural extramedular (50%)

Extension intraespinal

Tratamiento realizado Reseccion completa (61%)

Reseccion incompleta (33%)

esfinteres, los déficits sensitivos y la alteracion respi-
ratoria (Tabla 1), destacando que, a diferencia de los
ganglioneuromas de otras localizaciones*, en ninguno
de los de columna cervical reportados hasta hoy se
han descritos sintomas relacionados con la hiperse-
crecion de catecolaminas, lo cual refuerza la hipétesis
de que el origen de estos tumores cervicales reside
en los ganglios sensitivos y no en los ganglios
simpaticos.

La prueba radiolégica de eleccion para el diagnéstico
de los ganglioneuromas es la RM, en la que se mues-
tran como masas bien definidas, predominantemente
isointensas o hipointensas en las secuencias potencia-
das en T1, hiperintensas en las secuencias potenciadas
en T2 y con captacion heterogénea de gadolinio®. Sin
embargo, hay que mencionar que estas caracteristicas
no son consistentes en todos los casos publicados,
probablemente debido a que la diferente proporcion de
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Figura 2. Espectro de manifestaciones de la neurofibromatosis tipo 1y su origen en tejidos derivados de la cresta neural. CCNM: células
de la cresta neural en migracion; E: ectodermo;, GN: ganglioneuroma; Mel: melanocito; NF: neurofibroma; SNA: sistema nervioso auténomo;
SNP: sistema nervioso periférico; TMVN: tumor maligno de la vaina del nervio; TN: tubo neural.

los componentes del tumor (células ganglionares, célu-
las de Schwann, colageno) produce diferencias en la
sefial de intensidad de las secuencias de RM*. En el
diagndstico diferencial de los ganglioneuromas espina-
les, por su patrén de crecimiento en reloj de arena,
debemos incluir otros tumores de los nervios periféri-
cos, como los schwannomas y los neurofibromas.
Histoldgicamente se considera a los ganglioneuro-
mas la forma mas madura de los tumores neuroblasti-
cos y pueden surgir de novo o a partir de la maduracién
tras un tratamiento quimioterapico o radioterapico para
tumores neuroblasticos inmaduros, como el neuroblas-
toma o el ganglioneuroblastoma*™. Son tumores de
consistencia firme, bien encapsulados y constituidos
por células ganglionares embebidas en un estroma
compuesto por células de Schwann, células perineura-
les y tejido conectivo®. La presencia de mitosis es rara
y los marcadores inmunohistoquimicos habituales son
la vimentina, la sinaptofisina y la proteina S100. Es im-
portante analizar toda la muestra para descartar la
existencia de necrosis o de células ganglionares inma-
duras que orientarian a una malignizacién del tumor®.
El origen de los ganglioneuromas a partir de tejidos
derivados de la cresta neural nos permite englobarlos

dentro de las denominadas neurocrestopatias. Este
término fue acufiado por Bolande en 1974 para des-
cribir un grupo de enfermedades caracterizadas por
la alteracién de la génesis, la migracion o la diferen-
ciacion de las células de la cresta neural®®. Hasta hoy,
se han descrito decenas de procesos disgenéticos y
neopldsicos que tienen su origen en esta estructura
embrionaria, destacando entre ellos la enfermedad de
Hirschprung, los sindromes neurocutaneos, la neo-
plasia endocrina multiple y diversos tumores, como
los melanomas, los neuroblastomas, los feocromoci-
tomas, los schwannomas y los neurofibromas.

La neurofibromatosis tipo 1 o sindrome de Von
Recklinghausen es una de las neurocrestopatias
mas estudiadas, dado que gran parte de su espectro
de manifestaciones clinicas tiene su origen en teji-
dos derivados de la cresta neural, como los melano-
citos, los huesos faciales y de la base del craneo, el
musculo liso vascular o el sistema nervioso periféri-
co (Fig. 2). La predisposicion a la proliferacion celu-
lar descontrolada en este sindrome se debe en parte
a la mutacion del gen supresor de tumores NF1,
localizado en el cromosoma 17q y que codifica la
proteina neurofibromina. Ya en estudios realizados
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en la década de 1990 se demostré que la mutacién
de este gen en células aisladas de la cresta neural
y en neuronas simpaticas permitia la supervivencia
celular en ausencia de factores de crecimiento?.
Aunque la neoplasia caracteristica de este sindrome
son los neurofibromas, debemos tener en cuenta la
posibilidad de otros tumores menos frecuentes,
como los schwannomas, los tumores malignos de la
vaina o los tumores neuroblasticos, entre los que se
encuentra el ganglioneuroma. En nuestra revision de
casos de ganglioneuromas de columna cervical,
nueve pacientes incluyendo la nuestra (47.4%) cum-
plian criterios de neurofibromatosis tipo 11246101418
y de forma caracteristica este subgrupo presentaba
una media de edad menor (29 vs. 36 afos; p =
0.003), con una mayor tasa de tumores simétricos
bilaterales (67% vs. 30%; p = 0.11).

El tratamiento de eleccién de los ganglioneuromas
de columna cervical es la cirugia con el objetivo de
conseguir una descompresiéon medular precoz®. Siem-
pre que sea posible se debe buscar una reseccion
completa; sin embargo, en aquellos casos con ganglio-
neuromas multiples y gran extension extraespinal (fre-
cuente en los pacientes con neurofibromatosis, como
la nuestra) la reseccién del componente intracanal sue-
le ser suficiente para mejorar la clinica, ya que permite
descomprimir la médula espinal dejando un resto pa-
raespinal que la mayoria de las veces resulta asinto-
matico'2. A dia de hoy no hay datos que apoyen el
tratamiento adyuvante posquirurgico e incluso se han
descrito casos de transformacion maligna tras el trata-
miento con radioterapia®.

A la luz de los casos publicados, podemos afirmar
que la cirugia de los ganglioneuromas cervicales ofre-
ce buenos resultados clinicos, observandose mejoria
sintomatica en todos los pacientes intervenidos. Sin
embargo, dado que existe riesgo de malignizacién a
otras formas inmaduras de tumores neuroblasticos?®
e incluso se han descrito casos de diseminacion lin-
fatica', se recomienda un seguimiento radiolégico de
por vida en aquellos pacientes en quienes no se haya
conseguido una reseccion completa.

Conclusiones

Los ganglioneuromas cervicales son tumores poco
frecuentes que deben ser incluidos en el diagndstico
diferencial de los tumores espinales, especialmente
en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1. En
aquellos casos con déficits neuroldgicos asociados,
el objetivo del tratamiento es la descompresion

medular precoz, teniendo en cuenta que una resec-
cién incompleta amerita un seguimiento radioldgico
estrecho por el riesgo de malignizacion.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido ningun tipo
de financiamiento para la realizacion de este
trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

1. Miyakoshi N, Hongo M, Kasukawa Y, Misawa A, Shimada Y. Bilateral
and symmetric C1-C2 dumbbell ganglioneuromas associated with neu-
rofibromatosis type 1 causing severe spinal cord compression. Spine J.
2010;10:e11-5.

2. Ando K, Imagama S, Ito Z, Hirano K, Tauchi R, Muramoto A, et al.
Cervical myelopathy caused by bilateral C1-2 dumbbell ganglioneuromas
and C2-3 and C3-4 neurofibromas associated with neurofibromatosis
type 1. J Orthop Sci. 2014;19:676-81.

3. Ugarriza LF, Cabezudo JM, Ramirez JM, Lorenzana LM, Porras LF.
Bilateral and symmetric C1-C2 dumbbell ganglioneuromas producing
severe spinal cord compression. Surg Neurol. 2001;55:228-31.

4. Tan C-Y, Liu J-W, Lin Y, Tie X-X, Cheng P, Qi X, et al. Bilateral and
symmetric C1-C2 dumbbell ganglioneuromas associated with neurofibro-
matosis type 1: a case report. World J Clin Cases. 2019;7:109-15.

5. Shephard RH, Sutton D. Dumb-bell ganglioneuromata of the spine with
a report of four cases. Br J Surg. 1958;45:305-17.

6. Sinclair J, Young YH. Ganglioneuroma of the spine associated with von
Recklinghausen’s disease. J Neurol Surg. 1961;18:115-9.

7. Strang RR, Nordenstam H. Dumb-bell ganglioneuroma of the cervical
spine. Acta Neurol Scand. 1962;38:60-6.

8. Maggi G, Dorato P, Trischitta V, Varone A, Civetta F. Cervical dumbbe-
Il ganglioneuroma in an eighteen month old child. A case report. J Neu-
rosurg Sci. 1995;39:257-60.

9. Moorthy N, Bhaskar G, Venkatakumar N, Sharada V. Cervical ganglio-
neuroma. Indian J Radiol Imaging. 2001;11:220-1.

10. Kyoshima K, Sakai K, Kanaji M, Oikawa S, Kobayashi S, Sato A, et al.
Symmetric dumbbell ganglioneuromas of bilateral C2 and C3 roots with
intradural extension associated with von Recklinghausen’s disease: case
report. Surg Neurol. 2004;61:468-73.

11. Radulovi DV, Branislav D, Skender-Gazibara MK, Igor NM. Cervical
dumbbell ganglioneuroma producing spinal cord compression. Neurol
India. 2005;53:370-1.



H.D. Jiménez-Zapata et al.: Ganglioneuromas cervicales

. Bhand AA. Ganglioneuroma of the cervical spine. J Coll Physicians Surg

Pak. 2005;15:114-6.

. Tei R, Morimoto T, Miyamoto K, Aketa S, Shimokawara T, Shin Y,

et al. Intradural extramedullary ganglioneuroma associated with
multiple hamartoma syndrome. Neurol Med Chir (Tokyo).
2007;47:513-5.

. Bacci C, Sestini R, Ammannati F, Bianchini E, Palladino T, Carella M,

et al. Multiple spinal ganglioneuromas in a patient harboring a pathoge-
nic NF1 mutation. Clin Genet. 2010;77:293-7.

. Zhang J, Li J, Shrestha R, Jiang S. Giant cervicothoracic ganglioneuro-

ma. Neurol India. 2011;59:465-6.

. Son DW, Song GS, Kim YH, Lee SW. Ventrally located cervical dumb-

bell ganglioneuroma producing spinal cord compression. Korean J Spine.
2013;10:246-8.

. Hioki A, Miyamoto K, Hirose Y, Kito Y, Fushimi K, Shimizu K. Cervical

symmetric dumbbell ganglioneuromas causing severe paresis. Asian
Spine J. 2014;8:74-8.

. Kharosekar H, Valsangkar S, Velho V. C1-2 ganglioneuroma in a patient

with neurofibromatosis type-1. Neurol India. 2015;63:794-6.

—_

20.

21.

22.

23.

24,

25.

9.

Levy DI, Bucci MN, Weatherbee L, Chandler WF. Intradural extramedu-
llary ganglioneuroma: case report and review of the literature. Surg
Neurol. 1992;37:216-8.

Xu T, Zhu W, Wang P. Cervical ganglioneuroma: a case report and re-
view of the literature. Medicine (Baltimore). 2019;98:€15203.

Deng X, Fang J, Luo Q, Tong H, Zhang W. Advanced MRI manifestations
of trigeminal ganglioneuroma: a case report and literature review. BMC
Cancer. 2016;16:694.

Ofori E, Ona M, Ramai D, Huang T, Xiao P, Reddy M. Colonic ganglio-
neuroma: a rare finding during colorectal cancer screening. Case Rep
Gastroenterol. 2017;11:434-9.

Sato TS, Handa A, Priya S, Watal P, Becker RM, Sato Y. Neurocristo-
pathies: enigmatic appearances of neural crest cell-derived abnormali-
ties. Radiographics. 2019;39:2085-102.

Vogel KS, Brannan Cl, Jenkins NA, Copeland NG, Parada LF. Loss of
neurofibromin results in neurotrophin-independent survival of embryonic
sensory and sympathetic neurons. Cell. 1995;82:733-42.

Pang BC, Tchoyoson Lim CC, Tan KK. Giant spinal ganglioneuroma.
J Clin Neurosci. 2005;12:967-72.

539



