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RESUMEN

Presentamos un caso clinico de neurofibroma plexiformeloca-
lizado en region geniana, anivel submucoso. Su interésradica
en que, a pesar de ser el tumor de origen neurégeno més fre-
cuente, es una entidad poco habitual y que raravez se localiza
anivel intraoral. Por otraparte, lavariedad plexiforme estoda-
viamenos frecuente. Desde el punto de vista clinico, se mani-
fiestan como lesiones anodinas, con escasa sintomatologia, que
cuando aparece esderivadadelacompresion nerviosa. En nues-
tro caso el tumor era asintomético salvo por el tamafio.
Radiol 6gicamente no existe unaimagen definitiva. Tienerela-
cién con determinados sindromes poliglandul aresy facomatosis.
El tratamiento es basicamente quirdrgico aungue existen dudas
delaidoneidad del mismo y se estén buscando nuevas vias de
tratamiento. Aprovechando la descripcion del caso se realiza
unarevision bibliogréficaincidiendo en laepidemiol ogia, com-
portamiento clinico, métodos diagndsticos, asi como en €l tra-
tamiento de este tipo de tumores benignos.

Palabras clave: Neurofibroma plexiforme, neurofibromatosis,
tumor benigno, facomatosis, Von Recklinghausen

INTRODUCCION

neurofibromas son proliferaciones benignas que derivan delos
nervios periféricos (1-7) y representan uno de los tumores de
origen neurdgeno mas frecuentes (7,8). Su origen parece estar
en relacién con las células de Schwann y los fibroblastos
perineurales (3,6,7,9).

Se han descrito presentaciones mdltiples (1-4,6-8,10) o solita-
rias. Los primeros aparecen muy frecuentemente asociados a
neurofibromatosis,(7,8,10,11) y son, por tanto, muy sugestivos
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de estaenfermedad. L os solitarios son masrarosy pueden pre-
sentarse asociados 6 no a este sindrome (2,3,8).

Lacavidad oral no esasiento habitual de neurofibromas solita-
rios, pero dedarse aqui, lalocalizacion masfrecuente suele ser la
lengua, aunque también pueden verse en paladar, mucosayugal,
suelo de boca e incluso intradseo a nivel mandibular (2-4,7).

El aspecto clinico es e de un nddulo pediculado 6 sesil, de
crecimiento lento, y que puede afectar tanto a piel como a
mucosas (2,3,6,7). Esto obliga, en ocasiones, a hacer un diag-
nostico diferencial con lesiones de aspecto similar como
papilomas, hiperplasias fibrosas y schwannomas (2,12).

La sintomatol ogia que producen deriva generalmente de la com-
presién nerviosa (4), y se manifiesta como parestesias o dolor.
Histol égicamente se diferencian dos variedades segiin su aspecto
microscopico: mixoide y plexiforme (2,3). El primero es & més
frecuente, mientras que e segundo no es tan coman (9) y puede
aparecer asociado asindromes poliglandulares(MEN 111) (13) y a
facomatosis del tipo de laenfermedad de Von Recklinghausen.

El tratamiento de el ecci6n eslaexéresis quirargica, aunque hay
autores como Guptay cols, que estdn comenzando a emplear
una nueva terapia con talidomida en pacientes portadores de
neurofibromas plexiformes sintométicos, ante las dudas que
plantea el tratamiento quirdrgico (14).

CASO CLINICO

Muijer de 67 afios de edad portadorade prétesisderodillay con
antecedentes de colecistectomiay herniorrafia umbilical, que
acude a consulta por presentar tumoracion en region geniana
izquierda de unos 2 afios de evolucion, que haido disminuyen-
do de tamafio muy lentamente. La Unica sintomatol ogia referi-
da esladerivada del tamafio del tumor.

En laexploracion se aprecian dos tumoraciones, aparentemen-
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te independientes entre si y de la par6tida, de unos 2 6 3 cm,
moviles, bien definidas y de consistencia el astica.

Se realiza PAAF preoperatoria que muestra un frotis con cua
dro citoldgico sugestivo de tumor mixto de glandula salival.
Dado que en laexploracion latumoracion se localiza, en prin-
cipio, independiente de la parétiday en unalocalizacion poco
frecuente paraun adenoma pleomorfo, se deciderealizar RNM.
Esta evidencia una lesion ocupante de espacio en partes blan-
das de la mejillaizquierda, de sefial homogénea, hipointensa
en T1y marcadamente hiperintensaen T2 (Fig. 1). Estaima
gen es compatible con linfangioma, que en su parte cranea se
extiende hasta la atura del limite superior de la 6rbitay des-
ciende en contacto con el borde externo del masetero hasta la
atura de la cavidad bucal donde lo bordea anteriormente y se
introduce medialmente contactando con el maxilar superior y
la pared externa del seno maxilar.

Trasrealizar preoperatorio, se practicalaintervencion median-
te un abordaje intraoral. Al incidir la mucosa se observa una
formacion que se hernia, y que resulta fécil de separar de los
tegjidos circundantes mediante diseccién roma (Fig. 2). El re-
sultado final nos muestra una tumoracion de 2 x 7 cm, de as-
pecto quistico y formatubular arrosariada (Fig. 3).

El estudio anatomopatoldgico de la pieza extirpada muestra
macroscopi camente unaformacion elongada, cilindrica, deunos
11 x 1,7 cm cubierta por una capsula con vasos prominentes en
superficiey estructurascilindricas adheridasalaformacion prin-
cipal. Al corte presentaéreas de aspecto fibroso denso, hiainizado,
aternando con zonas de aspecto més laxo. El estudio micros-
copico reveld una proliferacion de células con citoplasma
eosindfilo, de bordes mal definidos, con nlicleos fusiformes con
sus extremos el ongados, que se disponen en haces adquiriendo a
Veces un aspecto serpenteante de las células. No se observan fi-
guras de mitosis. Latumoracién presenta zonas mas densas que
aternan con otras mucho méslaxas, contiene vasos de paredesa
veces hialinizadas, en general finas y algunas dilatadas
quisticamente. La tumoracion aparece bien delimitada y en la
capsula se observan fascicul os nerviosos, algunos con comienzo
deproliferacion. El diagndstico anatomopatol 6gico definitivo fue
€l de neurofibroma plexiforme.

En nuestro caso no encontramos ningln hallazgo clinico ni an-
tecedente personal 6 familiar sugestivo de neurofibromatosis
tipo | 6 de sindrome poliglandular MEN I1I (MEN I1b) y pare-
ce confirmar que las lesiones aisladas son independientes de
estos sindromes.

En la actualidad, dos afios después de la intervencién, la pa-
ciente no ha presentado ningun signo de recidiva tumoral en
las sucesivas revisiones.

DISCUSION

El neurofibroma plexiforme es un tumor benigno de origen
mesenquimatoso, que se desarrolla a partir de las células de
Schwann y los fibroblastos perineurales de los nervios
periféricos (6). Es una entidad poco frecuente, aunque consti-
tuye la neoplasia mas frecuente de los nervios periféricos (7).
Es un tumor que presenta asociacion con laenfermedad de von
Recklinghausen y con el sindrome poliglandular MEN 111, por
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lo que, ante su presencia, habria que realizar un despistaje de
estas dos entidades (4) (Tablas | y 1I).

Un paciente cumple los criterios diagndésticos de neurofibromatosis Tipo | si
presenta dos 6 mas hallazgos de los siguientes:

Patient accomplishes diagnostic criteria of neurofibromatosis type I, when
displaying at least two of these findings:

1. Seis 6 més manchas café con leche, mayores de 5 mm antes de la
pubertad 6 mayores de 15 mm después de ella

1. Presence of six or more cafe au-lait spots greater than 5 mm before
puberty or 15 mm after that age

2. Dos 6 més neurofibromas de cualquier tipo 6 un neurofibroma
plexiforme

2. Presence of two or more neurofibromas of any type or a plexiform
neurofibroma

3. Moteado en region axilar 6 inguinal

3. Axillary or inguinal freckling

4. Glioma 6ptico

4. Glioma of the optical nerve

5. Dos 6 mas nddulos de Lisch (hamartomas del iris)

5. Two or more iris Lisch nodules

6. Una lesion 6sea distintiva (displasia esfenoidal 6 adelgazamiento de la
cortical de los huesos largos, con pseudoartrosis 6 sin ésta)

6. Distinctive osseous lesion (sphenoidal dysplasia or thinning of the
cortical of long bones)

7. Un familiar de primer grado con neurofibromatosis tipo I, segiin los
criterios anteriores

7. A relative with neurofibromatosis, type |, attending to the previous
criteria

Tablel. Diagnostic criteria for Type | neurofibromatosis (From Neurofibroma
de la mucosa alveolar. A propdsito de un caso. 1998) (15)

Tabla I. Criterios diagndsticos de neurofibromatosis Tipo | (Tomado de
Neurofibroma de lamucosa alveolar. A propésito de un caso. 1998) (15)

1.Carcinoma medular de tiroides (100%)

1. Medullary carcinoma of the thyroid (100%)

2. Feocromocitoma (50%)

2. Feocromocitome (50%)

3. Ausencia de enfermedad a nivel de las glandulas paratiroides
3. Abscense of pathology at the parathyroid glands

4. Habito marfanoide

4. Marfanoid phenotype

5. Ganglioneuromatosis intestinal

5. Intestinal ganglioneuromatosis

6. Neuromas y neurofibromas mucosos (tipicos a nivel de la lengua)

6. Neuromas and mucosal neurofibromas (tipically at the tongue)

Tablell. Clinical manifestationsfor MEN |11 (From Endocrinology. 2001) (16)
Tablall. Manifestacionesdinicasde MEN 111 (Tomado Endocrinology. 2001) (16)
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La edad de presentacion es muy variable y oscila entre los 10
mesesy los 70 afios con un pico de aparicion en laterceradéca-
da de lavida (6). Los tumores solitarios parecen relacionarse
con pacientes mas jovenes (7).

En relacion a sexo, existen datos contradictorios, hay autores
gue opinan que es més frecuente en el sexo femenino (6) mien-
tras que otros creen que lo es en e masculino (10), aunque, en
cualquier caso, la diferencia entre sexos puede considerarse
inapreciable (6).

Existe consenso en que lalocalizacion més frecuente eslapiel.
En cuanto a lalocalizacion intraoral hay discrepancia ya que
algunos autores la consideran muy poco habitual (2-4) y otros
no tan infrecuente (7). En este caso, lalesion se situaba en la
mucosa yugal. Tanto ésta como lalengua se consideran los lu-
gares de asiento mas frecuentes a nivel intraoral (2-4,7). Tam-
bién se hadescrito, aunque en muy raras ocasiones, lalocaliza-
cion central anivel intradgseo, en la mandibula (2-4,7).
Habitual mente se presentan como unamasaunica, nodular, bien
definida, movil y sesil. De crecimiento lento, suelen ser
asintométicas. Cuando originan algun sintoma, suele ser con-
secuenciade lacompresién nerviosay pueden producir dolor y
parestesias (4,6).

No existe ninguna pruebade imagen diagndstica. Sin embargo,
la RNM proporciona més informacion sobre la extension y li-
mites del tumor quelaTAC. Los neurofibromas se manifiestan
como imégenes hipo ¢ isointensas en T1 e hiperintensasen T2
(Fig 1), bien delimitados y de consistencia homogénea (6).
Tampoco laPAAF, previaalacirugia, suele ser diagndsticaen
lamayoriadelas ocasiones. El diagnostico definitivo proviene
del andlisis histol6gico de la pieza quirdrgica (6). La imagen
macroscopica es la de una tumoracién de consistencia homo-
génea, coloracidn blanquecina y aspecto brillante (6).
Microscopicamente suelen verse células fusiformes distribui-
das irregularmente en un estroma compuesto por fibras de
colageno y acumulos de material mucoide (6). Con tinciones
de plata se pueden demostrar pequefios axones distribuidos en
el tegjido tumoral (7). Con las técnicas de inmunohistoquimica
se aprecia positividad paralaproteina S-100 (6,9,17).

El tratamiento electivo eslaextirpacion quirdrgicade laslesio-
nes aisladas, intentando ser 10 mas conservador posible con €
segmento del nervio que origina e tumor, aunque a menudo
hay que sacrificar e nervio yaque este tumor creceinvadiendo
la estructura nerviosa de la cual deriva (4,6). Dado que hay
descritos casos de regresion espontaneatras la pubertad, algu-
nos autores recomiendan realizar €l tratamiento después de la
misma (2). El neurofibroma solitario no presenta précticamen-
te riesgo de malignizacion (12), en cambio, puede presentarse
unadegeneraci 6n sarcomatosaentre un 3 y un 15% cuando son
multiples o se asocian alaenfermedad de von Recklinghausen
0 a sindrome poliglandular MEN |11 (4-6) y han sido someti-
dos a mdltiples extirpaciones (3,5,6).

Larecurrenciadel neurofibroma solitario suele ser escasa (4),
aunque hay autores que defienden una mayor tasa cuando se
localiza en cabezay cuello con respecto a otras localizaciones
corporales (5,18).
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Fig. 1. MRI shows an intense lesion.
La Resonancia nuclear magnética evidencia unalesién claramente intensa

Fig. 2. Intraoperative view of the tumor through the incision.
Vista intraoperatoria de |a tumoracion herniada a través de laincision.
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Fig. 3. Operative specimen.
Pieza quirargica.
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ENGLISH

Plexiform neurofibroma of
the cheek mucosa. A case
report

Gomez-OLIVEIRA G, FERNANDEZ-ALBA-LUENGO J, MARTIN-SAS-
TRE R, PaTINO-SElJas B, LorPeEz-CEDRUN-CEMBRANOS JL.
PLEXIFORM NEUROFIBROMA OF THE CHEEK MUCOSA. A CASE REPORT.
MEep OraL 2004;9:263-7.

SUMMARY

The case reported deal swith asolitary plexiform neurofibroma
affecting the cheek submucosa.

Neurofibromais an uncommon tumor which rarely appearsin
oral cavity but it represents the most common neurogenic tu-
mor. Furthermore, plexiform variety islessfrequent. Clinically,
oral neurofibromas usually apperars asanodyne and asintomatic
lesions. Sometimes, they produce nervous compression. In this
case, tumor is big but asintomatic. There is no definitive
radiologicimage. It has association with poliglandul ar syndroms
and phacomatosis. The treatment of choice is excision. There
aredoubts of the surgical resultsso that some authorsarelooking
for new non-surgical treatments. The clinical characteristics,
epidemiology, diagnosisand treatment are described as soon as
abibliographic revision

Keywords: Plexiformneurofibroma, neurofibromatosis, benign
tumor, phacomatosis, Von Recklinghausen

INTRODUCTION

Plexiform neurofibromasare benign proliferations arising from
the peripheral nerves (1-7) and represent one of the most
common neurogenic tumors (7,8). They arise from Schwann
cells and perineural fibroblasts (3,6,7,9).

Neurofibromas can be multiple (1-4,6-8,10) or solitary. First
ones are usually seen in the context of neurofibromatosis
(7,8,10,11) and so, suggest this disease. Solitary ones are
uncommon and they can be associated or not with
neurofibromatosis (2,3,8).

Solitary neurofibromasrarely appear at the oral cavity, in spite
of that, the most frequent location is the tongue, although they
may occur at any site, specially on the palate, cheek mucosa,
floor of mouth and even, intraosseous at the mandible (2-4,7)
Clinically, oral neurofibromas usually appear as pedicul ated or
sessile nodule, with slow growth, affecting skin or mucosa
(2,3,6,7). Therefore, differential diagnosis must be established
with other similar lesions as papilomes, fibrous hyperplasias
and schwannomas (2,12)

Pain and paresthesiaare the most common symptoms asaresult
of nervous compression (4).
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Therearetwo histologically forms: plexiform and myxoid (2,3).
The latter is the most common, while the other is uncommon
(9) and can be associated with poliglandular syndromes (MEN
[11) (13) and von Recklinghausen’s disease.

The treatment of choice is surgical excision, although authors
like Guptaand cols, are trying a new therapy based on the use
of thalidomide in symptomatic patients with plexiform
neurofibromas(14), due to doubts of the surgical results.

CASE PRESENTATION

A 67-yearsold womanisexamined at our servicewith themain
complaint of a mass located in left cheek mucosa. The lesion
appeared two years before and no symptoms were associated
with it except for its big size which was decreasing.

Personal history includes: knee's prothesis, col ecistectomy and
umbilical herniorraphy.

Intraoral examination disclosed the presence of two lesions of
2 or 3cm, mobile, well-delimited and elastic consistent, which
had relationship neither each other nor parotid.

It is been performed preoperative FNAB which suggested
pleomorfic adenomafrom salivary gland. The next step wasto
perform a MRI due to the caractheristics and location of the
mass. It showed a lesion located at the soft tissue of the left
cheek, with homogeneus signal, hipointense at T1 and
hiperintense at T2 (Fig. 1). It infiltrated supraorbital rim, des-
cended into the external rim of the masseter muscle as far as
the oral cavity and ended at the external wall of the maxillary
sinus. Under the presumptive diagnosis of limphangioma and
when the preoperative studieswere performed, surgical removal
of the lesion under general anesthesiawas carried out. The tu-
mor has not adherencesto adjacent areas so that it was excised
completely by means of rome disecction. (Fig. 2). The final
result showed a cystic and arrosariated tubular tumor of 2 x 7
cm (Fig. 3).

Macroscopic examination showed a well-delimited, elongated
and cilindrical structure, of approximately 11 x 1,7 cm covered
by a capsule full of prominet vessels and nervous bundles and
with cilindrical structures beside. The tumor was composed of
aproliferation of cells with eosinofile citoplasm, bad defined
edges, fusiform and spindle cores, which were arranged in
bundles. There were no images suggesting mitosis. The tumor
showed dense and lax areas and some vessels. Definitive diag-
nosis was of plexiform neurofibroma.

Therewereneither clinical finding nor personal/familiar history
suggesting neurofibromatosistypel or poliglandular syndrome
MEN 111 (MEN 1Ib) so that the lesions seemed to beindependent
of these diseases.

At the present moment, the patient has no signs suggesting
tumoral recurrence, two years after surgery.

DISCUSSION

Plexiform neurofibromaisakind of mesenchymal tumor which
derivates from the cells supporting peripheral nerves, such as
Schwann cellsand perineura fibroblasts(6). Itisan uncommon
tumor, although it isthe most frequent neoplasm originating in
peripheral nerves (7). Thistumor is associated with von
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Recklinghausen disease and poliglandular syndrome MEN 11,
so that, its presence obliges to rule out these two entities (4)
(Tables 1y 1)

It appears in the third decade of life although it may appears
between 10 months and 70 years old (6). Youngest patients has
more solitary forms than older ones (7).

There are authors thinking it is more frequent in females (6)
but other ones think it isin males (10), anyway, the difference
between sexsis minimal (6).

The most frequent location is the skin. On the other hand there
isno consense about intraoral location because of several authors
think it isuncommon (2-4) while other onesthink it iscommon
™. In our case, lesion was placed at the cheek mucosa. Thisone
and the tongue are considered the most frequent places
intraorally (2-4,7). It is also been described, although in
extremely rare occasions, intraosseous|ocation at the mandible
(2-4,7).

It usually appears as anodular, well-defined, mobile and sesile
mass with slow growth. It use to be painless. Anyway, there
may exist pain or paresthesias, dueto nervous compression (4,6)
Imaging techniques are not diagnostic. However, MRI gives
more information about the limits and extension of the tumor
than CT scan does. Neurofibromas appear aslow or isointenses
at T1and high-intensesat T2 (Figl), well-defined and homoge-
neous consistence (6).

FNAB is not diagnostic. Definitive diagnosis rests upon
histological study (6). Macroscopically it appears as a whitish
consistent mass and shine surface (6). Microscopically the tu-
mor is composed of a proliferation of spindle cellsarranged in
anirregular pattern. Stromais composed of collagen fibersand
mucoid masses (6). Small axons all over the tumoral tissue are
demonstrated with silver staining (7). S-100 protein is demons-
trated with inmunohistochemical techniques (6,9,17).

The treatment of choice is surgical excision of the solitary
lesions, trying to conserve the nerve from which the tumor
originates, although sometimes, it is unpossible due to the tu-
mor infiltration, and the nerve hasto be resected with the tumor
(4,6). Spontaneus regression after puberty has been reported so
that several authors recommend surgical excision after that age
(2). Salitary neurofibroma may become malignant although it
is extremely rare (12). Multiple neurofibromas and those
associated with von Recklinghausen’s disease or poliglandular
syndrome MEN |11 may present sarcomatous degenerationin a
310 15 % of cases (4-6) . Those tumors which has been excised
for several times may also become malignant (3,5,6).
Recurrence israre (4), dthough there are authors suggesting a
higher rate of recurrence at head and neck location (5,18).
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