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INTRODUCCION

TUMORES DE ORIGEN GLIAL:

Dentro del grupo de tumores del sistema nervioso central (SNC) se encuentran los
gliomas. Estas neoplasias se caracterizan por originarse de alguna de las células gliales
como son astrocitos, oligodendrocitos o ependimocitos. De estas células derivan los
astrocitomas, los oligodendrogliomas v los ependimomas respectivamente. Pueden
existir de igual manera tumores mixtos. llamados asi porque combinan dos de estas
estirpes celulares dentro del mismo tumor. De estos ultimos el mas frecuente es el
oligoastrocitoma, aunque también existen otras combinaciones.

Los astrocitomas se pueden dividir en dos amplhas categorias de acuerdo a diferencias
clinicopatolégicas. En la primera categoria se encuentran los astrocitomas fibrilares que
incluyen astrocitomas, astrocitomas anaplasicos y glioblastomas multiformes. En la
segunda categoria se encuentran los astrocitomas pilociticos juveniles, los
xantoastrocitomas pleomoérficos y los astrocitomas de células gigantes subependimarios.
El espectro de oligodendrogliomas ha sido dividido con fines pronodsticos en dos
grandes grupos. Los de bajo y los de alto grado de malignidad. Incluso el mas
anaplasico de los oligodendrogliomas tiene un mejor pronostico que un glioblastoma
multiforme.

Dentro de los ependimomas existen microscopicamente dos clases: la lesién clasica del
cerebro y la médula espinal, y un ependimoma mixopapilar distintivo del filum

terminale.

Estos diferentes tumores gliales han sido graduados con diversos sistemas. El primero

en haber sido utilizado para los astrocitomas fue el elaborado por Bailey y Cushing (1).



Esta division fue de acuerdo a tres etapas del desarrollo embrionario en las cuales se
encontraban las células neoplasicas, es decir, astrocitos, astroblastos y espongioblastos.
En orden creciente de malignidad correspondian a astrocitomas, astroblastomas y
espongioblastomas multiforme (posteriormente llamado glioblastoma multiforme). A la
postre Kernohan dividié a los astrocitomas fibrilares en cuatro grados de malignidad
creciente. esto de acuerdo a caracteristicas como grado de pleomorfismo nuclear y
citoplasmico, nimero de figuras mitdticas, y presencia o ausencia de necrosis. Los
llamo astrocitomas grado 1, 2, 3 y 4 (2, 3). Después Ringertz utilizé un sistema basado
también en caracteristicas histologicas y citologicas pero dividiendo a estas neoplasias
en tres grados: astrocitoma, astrocitoma tipo intermedio y glioblastoma (4).
Posteriormente se realizaron varias modificaciones a esta clasificacion dentro de las
cuales lo mas importante fue el reconocimiento de la presencia de necrosis como un
factor de mal pronéstico. En la clasificacion de Ringertz inicial. el grado de astrocitoma
intermedio permitia la presencia de una poca cantidad de necrosis, mientras que en la
clasificacion modificada este hecho era suficiente para clasificarse como glioblastoma
multiforme (5). Daumas-Duport y colaboradores realizaron un método de clasificacion
basado en la presencia o ausencia de cuatro caracteristicas histologicas: atipia nuclear,
figuras mitoticas. proliferacion microvascular y necrosis. Las neoplasias que
presentaban solamente aumento de la celularidad sin ninguna de estas caracteristicas se
clasifican como grado 1. Si tenian una de las caracteristicas eran grado 2. si tenian dos
eran grado 3 y si tenian tres o cuatro eran grado 4 (6). También existen otras dos
clasificaciones que son la de St. Anne-Mayo y la de la Universidad de San Francisco.
La primera los divide en astrocitomas 1, 2, 3 y 4, mientras que la segunda lo hace como
astrocitomas levemente anaplasicos, moderadamente anaplasicos, altamente anaplasicos

y glioblastomas multiformes.



Existen aproximadamente 1500 nuevos casos de gliomas de bajo grado al afio en
Estados Unidos de Norteamérica (7). La mayoria de los pacientes que se presentan con
sintomas iniciales de gliomas de bajo grado son aproximadamente una a dos décadas
mas jovenes que los pacientes que se presentan con gliomas malignos. Mas de la mitad
de los pacientes se presentan clinicamente después de una primera crisis convulsiva y
estan neurologicamente integros. En la tomografia axial computada (TAC) se observa
una imagen de aspecto tumoral hipodensa y que no refuerza con el medio de contraste.
En la imagen de resonancia magnética (IRM) se encuentra caracteristicamente una
lesion hipointensa y sin reforzamiento con el medio de contraste en la secuencia
ponderada en TI. mientras que en la secuencia ponderada en T2 se ve hiperintensa. El
grado de efecto de masa provocado por el tumor se puede encontrar en cualquier lugar
dentro de un espectro en el cual en un extremo no existe, vy en el otro es de grado
maximo. Lo mas frecuente es el primer caso. Independientemente de que tenga un gran
efecto de masa, el paciente puede encontrarse neuroldgicamente integro o con signos de
hipertension intracraneana.

El tiempo medio de sobrevida en adultos con gliomas de bajo grado en general es
aproximadamente de 4 a 7 anos, llegando hasta 10 anos en algunas series (8, 9, 10. 11,
12. 13, 14, 15, 16, 17, 18). El indice de sobrevida a 10 afos se encuentra entre el 15 y el
45%. La recurrencia tumoral se define como el empeoramiento de los signos y
sintomas neurologicos o progresién de la lesion por imagen, o ambas. Generalmente
cuando hay una recurrencia tumoral existe a la vez una progresion en cuanto al grado de
malignidad, pasando de un glioma benigno a uno anaplasico. En la actualidad adn existe

controversia en cuanto a si se debe tratar al paciente inmediatamente o dejar en

observacion o si se puede tratar sin tener un diagnéstico histopatologico previo. Ademas



aun no se han conducido estudios suficientes para determinar con precision el papel que
debe desempefiar la biopsia por estereotaxia, la reseccién quirlirgica agresiva y la
radioterapia.

En general, la presencia de un déficit neurologico ademas de las crisis convulsivas, la
presencia de reforzamiento de la lesion en los estudios de imagen, o la presencia de
efecto de masa en las mismas, son signos que sugieren la presencia de un tumor mas
agresivo con un peor pronostico, lo que indica que se debe tratar al paciente lo mas
pronto posible. Una vez que se decide tratar al paciente, generalmente se hace una
cirugia agresiva para lesiones que se encuentran localizadas en alguno de los lobulos
cerebrales. Cuando la lesion se encuentra en estructuras mas profundas se sugiere la
realizacion de una biopsia por estereotaxia seguida de radioterapia convencional con
campos regionales con una dosis de por lo menos 50Gy, aunque dependiendo del
tamano. lambién pudiera tratarse con radioterapia conformacional estereotactica. A
mayor edad. peor es el_ pronostico por lo que se recomienda que en pacientes mayores
de 40 afos con un glioma de bajo grado el tratamiento sea en cuanto se hace el
diagnastico (15).

Dentro del grupo de los gliomas de bajo grado de malignidad existen diferentes tumores
que por sus caracteristicas histopatologicas se comportan de manera diferente. Los
astrocitomas fibrilares difusos tienen un peor prondstico mientras que Jlos
oligodendrogliomas son los que mejor prondstico tienen. Ha habido un gran avance en
los conocimientos de la biologia molecular de los tumores. Algunos autores se han
preocupado por calcular el valor predictivo de diferentes marcadores celulares y
moleculares v de los indices de proliferacion encontrados en los gliomas de bajo grado
(19). El caso que presenta mayor controversia es cuando existe un paciente menor de 40

anos, que se presenta con una crisis convulsiva pero sin déficit neurologico interictal, y



que presenta en la IRM en secuencia ponderada en T1 una lesion de aspecto neoplasico
hipointensa, sin reforzamiento con el medio de contraste y sin efecto de masa. La
controversia se debe a que en este caso no existen signos de mal prondstico y existe la

posibilidad de mantenerlo en observacion.

El término de glioma maligno se utiliza para referirse a las consecuencias de la
evolucion de las neoplasias originadas en los astrocitos. oligodendrocitos o
ependimocitos. a través de mutaciones, hacia neoplasias cada vez mas malignas.
Finalmente todos estos tumores tienden a evolucionar hasta compartir caracteristicas
histopatologicas semejantes a los glioblastomas multiformes. Por lo tanto pueden existir
astrocitomas malignos. oligodendrogliomas malignos y ependimomas malignos, ademas
de los tumores mixtos va comentados anteriormente que también pueden evolucionar
dentro del espectro de malignidad. Los astrocitomas anaplasicos ocurren generalmente
en pacientes entre los 35 y los 55 aios de edad. generalmente una década antes que la
presentacion de los ghioblastomas multiformes (20). Estos tumores se localizan en orden
decreciente de frecuencia en el lébulo frontal (40%). temporal (35%) y parietal (17%)
(21). El glioblastoma multiforme se presenta entre los 45 y los 65 anos de edad y es
excepcional antes de los 30 anos de edad (22). La localizacion de los glioblastomas
multiformes varia un poco con respecto a la de los astrocitomas anaplasicos en cuanto a
la frecuencia. En primer lugar se encuentran en el lébulo temporal (32%). seguidos del
16bulo frontal (31%). frontoparietal (11%), parietal (19%), temporoparietal (7%) y
parietooccipital (5%) (23). El oligodendroglioma anaplasico es mas frecuente en la
cuarta década de la vida o mas tarde. mientras que el ependimoma maligno lo es en los

ninos.



OLIGODENDROGLIOMAS

INTRODUCCION:

Los oligodendrogliomas corresponden al 2%-5% de los tumores intracraneales.
Generalmente son diagnosticados en la 4° ¢ 57 décadas de la vida. con un discreto
predominio en los hombres. Estos tumores son tipicamente vascularizados vy
frecuentemente calcificados. La localizacion mas frecuente es el lébulo frontal. aunque
se pueden encontrar en cualquier lugar del sistema nervioso central (24). La cirugia ha
sido la piedra angular del tratamiento utilizando la quimioterapia y la radioterapia como

tratamiento adyuvante (25).

EPIDEMIOLOGIA:

Los oligodendrogliomas son tumores raros del sistema nervioso central (SNC).
Corresponden al 4-7% de todos los tumores primarios del SNC (24, 26. 27. 28. 29). Un
estudio Noruego reporté 208 oligodendrogliomas confirmados en una poblacion de
6180 tumores intracraneales primarios. representando un 4.2%. Esto da una incidencia
de 240 casos nuevos por ano en esa poblacion (25). Algunos estudios que incluyen tanto
oligodendrogliomas como gliomas mixtos con contribucién de estirpe oligodendroglial
reportan que corresponden entre un 5 y un 10% de todos los gliomas, Los tumores de
bajo grado tienden a ocurrir en pacientes mas jovenes (30). Generalmente son
diagnosticados en la 4° 6 5° décadas de la vida, y hay un ligero predominio en el sexo
masculino (30, 31). La frecuencia de este tumor en pacientes pediatricos (menos de 20
afos) es mucho menor que en adultos. representando Gnicamente entre el 1 y el 2% de
todas las neoplasias primarias del SNC (32). Los reportes de casos de

oligodendrogliomas en nifios han sido esporadicos (33. 34. 35, 36, 37, 38, 39.).



MECANISMOS IMPLICADOS EN LA GENESIS TUMORAL:

Se han descrito multitud de factores etiologicos como la exposicion a corrientes
eléctricas, el uso de teléfonos moviles pero de todos ellos el Unico factor etiologico
descrito como causante de un glioma de alto grado es la exposicién crénica a derivados
petroquimicos.

Es muy poco lo que se sabe en realidad a cerca de la etiologia de los tumores cerebrales.
Han sido implicados también factores hereditarios, traumaticos. virus y sustancias
quimicas. Es muy necesario invertir en la investigacion basica sobre la etiologia de los
tumores para poder incidir de una mejor manera sobre el tratamiento y prondstico.

El desarrollo de gliomas de alto grado podria estar ligado a amplificacion de EGFR
(cromosoma 7) y ERBB2 (cromosoma 17). ademas de a otros loci. mientras que las
deleciones podrian asociarse a pérdida de funcion de los genes supresores de tumores
RB (cromosoma 13), pl6 (cromosoma 9). PTEN y DMBTI (cromosoma 10). Por el

contrario, p53, en el cromosoma 17, no ha mostrado relacion (40. 41).

CUADRO CLINICO:

El cuadro clinico con el que se presentan los pacientes con oligodendrogliomas depende
en gran parte de la localizacion del tumor. Merk v colaboradores reportaron 208 casos
de oligodendrogliomas de los cuales todos fueron supratentoriales. La mitad afecté al
l6bulo frontal. una tercera parte al lobulo parietal. una cuarta parte al temporal y una
decimosexta parte al occipital. Solamente hubo seis lesiones predominantemente
intraventriculares. El sitio mas frecuente fue la substancia blanca del lobulo frontal (111
casos. 53%) (25). En 11 pacientes menores de 20 anos de edad se encontraron cuatro en
el l6bulo frontal. cuatro en el parietal, dos en el temporal y uno en el occipital (32). La

epilepsia es el sintoma inicial mas frecuente tanto en la poblacién adulta como en la

13



pediatrica, representando 57% y 64% respectivamente. Posteriormente se refieren
cefalea (22%). alteraciéon de funciones mentales (10%) y vértigo/nausea (9%). En los

ninos el segundo lugar lo ocupan la nausea y el vomito (55%) (25, 32).

DIAGNOSTICO POR IMAGEN:

En radiografias simples de craneo. cerca del 47% de todos los oligodendrogliomas
presentan alguna calcificacion (42). La frecuencia de calcificaciones ha sido reportada
tan alta como 91% en detecciones por tomografia (43). y es un hallazgo casi universal
en el estudio histolégico. A medida que se ha logrado diagnosticar a los pacientes con
oligodendrogliomas de una manera mas rapida. la tendencia es a encontrar cada vez
menos calcificaciones. En la tomografia no contrastada los oligodendrogliomas se ven
cominmente en forma heterogénea. como una mezcla de areas hipodensas. isodensas,
calcificaciones y. ocasionalmente hemorragias. El efecto de masa es generalmente
proporcional al tamafo del tumor aunque puede ser menor a lo esperado. El edema
perilesional puede ser de leve a moderado (44). Otra caracteristica que distingue a los
oligodendrogliomas de otros tumores es la presencia de erosion festoneada de la tabla
interna del craneo. En la imagen de resonancia magnética el oligodendroglioma se
presenta como una masa que puede ser heterogénea en todas las secuencias (45). Se
pueden observar hiperintensidades en sitios de hemorragias previas en TIWI. Puede ser
necesario utilizar una técnica con echo-gradiente para identificar pequefas
calcificaciones. Otras técnicas utilizadas mas recientemente para diferenciar
principalmente entre una recidiva tumoral o radionecrosis en pacientes ya tratados, es la
resonancia magnética con espectroscopia. encontrando un aumento en los picos de

colina y creatina en relacion al de N-acetil-aspartato (46).



Un punto de estudio que ha sido estudiado por su controversia es la manera en la cual se
puede hacer diagnoéstico diferencial entre recidiva tumoral y radionecrosis. Ha sido
demostrado que la espectroscopia por resonancia magnética puede discriminar
clinicamente entre especimenes de tumor puro y necrosis pura, y que se puede aumentar
esta diferenciacion especifica cuando se usa el coeficiente aparente de atenuacion. Sin
embargo. aunque se ha encontrado una tendencia a la correlacion entre los indices de
coeficiente aparente de atenuacion y las diferentes caracteristicas histopatologicas. lo

que aporta este método no ha sido significativo (47).

PATOLOGIA:

Los oligodendrogliomas se caracterizan por tener células con nucleos redondos y
ovales. cuyo nucleolo es ligeramente prominente. Las prolongaciones citoplasmicas de
los bien diferenciados son muy escasas v cortas. Los halos perinucleares le dan el
aspecto de “huevo estrellado™, y se considera un artificio de fijacion. En las formas
anaplasicas o malignas, los oligodendrogliomas, al igual que otros gliomas. presentan
notable pleomorfismo, anaplasia, necrosis v vasos tumorales con gran prominencia de
las células endoteliales (48).

Algunos autores han estudiado el efecto que tiene el 6xido nitrico sobre los tumores
cerebrales. Los hallazgos han sugerido que el oxido nitrico puede jugar un papel
importante en el mecanismo de defensa en contra de tumores cerebrales. La
estimulacion o la modificacion de estos mecanismos pueden representar un nuevo

abordaje para el tratamiento de tumores del sistema nervioso central (49).



TRATAMIENTO:

En particular. los oligodendrogliomas son dificiles de resecar por completo por su
caracter infiltrativo, sin embargo. continta siendo la piedra angular del tratamiento (50).
Un meta-analisis reciente confirmé que existe un aumento en Ja sobrevida en pacientes
que son tratados con cirugia y radioterapia en comparacion con aquellos que solamente
se operan (51). Se reportaron las diferentes modalidades de tratamiento en 54 pacientes.
Los datos de seguimiento para el analisis de sobrevida a 5 anos se obtuvieron en 35 de
estos pacientes. Once pacientes fueron solamente operados y 24 recibieron radioterapia
postoperatoria. El indice de sobrevida a 5 anos para el grupo quirtrgico fue de 82%.
mientras que para el grupo de cirugia y radioterapia fue de 100%. La dosis vario de
5300 a 7000 ¢Gy suministrada en un tiempo total de 49 a 66 dias (30). Para algunos
autores, la quimioterapia es la principal modalidad de tratamiento adyuvante posterior a
la reseccion quirdrgica, y la radioterapia se reserva para la transformacion anaplasica si
es que ocurre (52, 53). La mayoria de los oligodendrogliomas responden a la
quimioterapia, generalmente en menos de 3 meses, frecuentemente con una reduccion
en el tamafo. La respuesta es variable en su grado y duracién (54). La pérdida de un
alelo en el cromosoma lp, y la pérdida combinada de los brazos cromosomicos 1p y
19q, estan asociadas con la respuesta a la quimioterapia y con una ma¥or sobrevida libre
de tumor después del tratamiento con quimioterapia (55. 56). Se ha usado la
combinacion de procarbazina, lomustina y vincristina (PCV) (57). o con procarbazina,
vincristina, CCNU o 6-tioguanina (57).

La morbilidad y la mortalidad de los pacientes tratados por craneotomia para reseecion
de tumores en pacientes pediatricos (incluyendo diagnéstico de oligodendroglioma). es

significativamente menor en los centros hospitalarios que tienen volimenes altos de
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tumores, y en los casos operados por cirujanos que tratan mayores cantidades de
pacientes. Este estudio incluyé pacientes operados entre 1988 y 2000 en 11 centros
hospitalarios y por 6 neurocirujanos diferentes. En el analisis multivariado se encontro
una diferencia significativa en el indice de mortalidad entre los hospitales de mayor
volumen en comparacion con los de menor volumen (RM: 0.52. para los que traten 10
veces mas casos: 1C 95% 0.28-0.94; P=0.03). El indice de mortalidad fue de 2.3% en
los hospitales localizados en el cuartil mas bajo (4 6 menos admisiones al afio). en
comparacion con los que se localizan en el cuartil mas alto (mas de 20 admisiones al
afo) que presentaron un indice de mortalidad de 1.4%. También hubo una tendencia
para menores indices de mortalidad cuando el cirujano tenia mas experiencia (P=0.16)
(58). Estos resultados son el reflejo del alto grado de centralizacion y especializacion.
Se han realizado estudios que evaliian la respuesta de los tumores  de origen glial al
“tratamiento farmacolégico sistémico. En un modelo animal se puso un xenoinjerto por
estereotaxia el cual tenia clones de proteinas de una linea celular de un glioma humano
maligno. El grupo al cual se le administré un inhibidor de la metaloproteinasa llamado
SI-27 tuvo un aumento significativo (P< 0.001) en el indice de sobrevida en
comparacion con el grupo control (sobrevida media de 47.3 contra 32.6 dias) (59).
La sobreactivacion en la senalizacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR por sus siglas en inglés) ha sido reconocida como un paso importante en la
patogénesis y progresion de maltiples formas de tumores de origen epitelial. Este
conocimiento ha llevado al desarrollo de nuevas formas de tratamiento anticanceroso
con blanco en estructuras clave en la transduccion del EGFR (60).
También se han estudiado algunos farmacos experimentales en ratas los cuales inhiben
la neovascularizacion y la proliferaciéon prometiendo ser una opcion en el tratamiento

futuro de los gliomas (61).



Ya ha sido bien establecido que una reseccion total del tumor se asocia con una mayor
sobrevida en comparacion con tumores resecados menos radicalmente. Hasta la
actualidad. lo mas frecuente es hacer una estimacion de la reseccion de acuerdo a la
experiencia del cirujano en relacion a la caracterizacion de los tejidos. Se ha descrito el
estudio volumétrico de los gliomas por medio de una resonancia magnética nuclear de
1.5 T intraoperatoria para determinar el grado de reseccion tumoral. De acuerdo al
resultado del estudio se decide proseguir con la reseccion hasta lograr una exéresis
radical. Un estudio ha demostrado que con ayuda de los estudios de imagen
intraoperatoria se puede lograr una reseccion radical sin aumentar la morbilidad en el
paciente (62). Cuando se estd resecando un tumor localizado en un é4rea elocuente, se
pueden definir los limites de la reseccion de acuerdo a los resultados que se obtienen en
el mapeo funcional intraoperatorio. Cuando se esta trabajando en areas no elocuentes,
las técnicas actuales que permiten lograr un maximo grado de reseccion incluyen la
percepcion del neurocirujano en relacion a las caracteristicas macroscopicas del tejido
de acuerdo a su experiencia, ultrasonido intraoperatorio, analisis histopatolégico
transoperatorio en cortes por congelacion, craneotomia guiada mediante localizacion
estereotactica. neuronavegacion, e IRM intraoperatoria (63). Otros métodos mas nuevos
pueden ser la deteccion de metabolitos fluorescentes y captacion de sustancias
detectables por parte de las células tumorales. La identificacion de ADN anormal en los
margenes tumorales microscopicamente normales mediante la citometria de flujo apoya
la practica potencial del analisis de marcadores tumorales transoperatorios para guiar la
reseccion quirargica (63).

Lars Leksell fue pionero en la investigacion de la radiobiologia para estudiar el efecto
de altas dosis de radiacion enfocadas hacia el sistema nervioso central hace mas de

cinco décadas. A pesar de que los efectos de la radiocirugia en el microambiente de los



tumores cerebrales aun sigue bajo investigacion, la radiocirugia es en la actualidad una
de las herramientas terapéuticas preferidas para el tratamiento de varios tumores
intracraneales. Juega un papel importante principalmente en los tumores benignos, sin
embargo. también ha sido utilizada en tumores malignos (64).

Se han comentado los diferentes tratamientos que existen para los oligodendrogliomas,
sin embargo, desde el punto de vista de la bioética, son pocos los ensayos clinicos que
se pueden realizar en relacion a este tema (65).

Debemos comentar a cerca de los efectos secundarios a la radioterapia. Los pacientes
pueden presentar desde una simple dermatitis en el sitio de entrada de las radiaciones
hasta complicaciones mas temidas como pueden ser edema cerebral, leucoencefalopatia
y radionecrosis. Todo esto depende del volumen irradiado, las dosis y el
fraccionamiento.

Otras tipos de tratamientos que son mas novedosos pero que ain se encuentran bajo
protocolos de investigacion son I_as terapias biolégicas que incluyen: terapia hormonal,
inmunoterapia y terapia génica.

En relacion a la terapia hormonal se han estudiado las caracteristicas de la expresion de
receptores de hormonas esteroideas por parte de los gliomas. En resumen, los estudios
que emplean radioligandos para esteroides indican que los sitios de union para
androgenos y glucocorticoides pueden ser expresados en el 88% y 78% de los gliomas
respectivamente. Los corticoesteroides son utilizados frecuentemente para el
tratamiento del edema peritumoral en pacientes con gliomas. Este efecto ha sido
atribuido principalmente  a la restauracion de la barrera hematoencefalica, con
disminucion de la permeabilidad transcapilar, sin embargo, la amplia distribucidn de los

receptores para corticoesteroides presentes en los gliomas sugieren un efecto directo.



La significancia clinica del infiltrado linfocitario dentro del tumor glial sigue sin
aclararse adecuadamente. La inmunoterapia utilizando anticuerpos monoclonales
requiere de la identificacion de antigenos que son exclusivamente o predominantemente
expresados por las células tumorales en comparacion con las células del tejido normal.
En el caso de los gliomas dichos antigenos no han sido bien definidos.

Una inyeccion precisa del material genético es esencial para el tratamiento génico y
requiere de un neurocirujano entrenado en cirugia estereotactica, sin embargo. hasta este
momento es poco probable que los gliomas de alto grado puedan ser tratados

exitosamente con lo que se cuenta en la actualidad.

GENETICA:

Se ha reportado el gen Pl18ivk4c como el gen supresor tumoral involucrado en los
oligodendrogliomas en 1p32. En ese estudio se encontr6 una mutacion de pl8 en ciertos
pacientes en los cuales habia recurrencia tumoral en forma de oligodendroglioma
anaplasico, pero no en los tumores primarios de bajo grado. De esta manera, se
concluyd que las alteraciones del p18 estan involucradas en la progresién tumoral en un

subgrupo de oligodendrogliomas (66).

PRONOSTICO:

Los oligodendrogliomas puros tienen un mejor pronostico que los tumores mixtos
(oligoastrocitomas) y, estos. mejor pronodstico que los astrocitomas. Un componente
oligodendroglial, independientemente de la cantidad, confiere un mejor pronostico. Se
ha reportado una sobrevida a 10 afios de 10 a 30% para pacientes con tumores
puramente o predominantemente de estirpe oligodendroglial (57). La presencia de

calcificaciones se asocia a un mejor pronostico (25. 67).
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Se ha reportado el uso de la espectroscopia por IRM como una herramienta para
predecir la sobrevida en pacientes con gliomas supratentoriales (68).

En una serie se encontro que el indice de colina/creatina en la espectroscopia es un
marcador de malignidad reproducible y preciso. A mayor indice mayor malignidad. El
indice de colina/N-Acetilaspartato no fue especifico para el grado histologico (69).

En Alemania fue descrito un subgrupo de tumores de origen astrocitario (astrocitomas
grado 1l) llamado astrocitoma asociado a epilepsia de larga evolucion isomorfico. el
cual tiene mejor pronéstico (70). Esto estd en concordancia con lo que se menciond
anteriormente a cerca de la prevalencia de epilepsia en los oligodendrogliomas de bajo
grado en comparacion con los de alto grado los cuales tienen un crecimiento mas

rapido.
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OBJETIVOS:

- Describir la revision de la bibliografia del oligodendroglioma.

- Definir el comportamiento bioldgico de la poblacion del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez con diagnostico de

Oligodendroglioma (1990-2000).

- Determinar la sobrevida de los pacientes de acuerdo a las diferentes variables de
estudio: edad
geénero
signos y sintomas
diagnostico histopatologico
indice de Kamofsky preoperatorio
otros
- Describir las siguientes variables en los especimenes de histopatologia:
necrosis
hemorragia
atipias celulares
pleomorfismo celular
mitosis
proliferacién vascular
vasos de tipo glomeruloide
inflamacion

proliferacién glomeruloide
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- Describir la respuesta inmunohistoquimica de los especimenes de histopatologia
con los siguientes anticuerpos:
PGAF (Proteina Glial Fibrilar Acida)
EVGF (Factor de Crecimiento Vascular Endotelial)
CD34 (11) (Namero de Vasos)

PCNA (indice de Proliferacién Nuclear)
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MATERIAL Y METODOS

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez cubre gran
parte de la poblacion de la Ciudad de México y provincia. En el periodo comprendido
entre 1990 y 2000. fueron atendidos un total de 28 pacientes con diagndstico

histopatologico de oligodendroglioma u oligodendroglioma anaplasico.

Evaluacién histolégica:

Los cortes histologicos fueron evaluados por un patélogo con conocimiento de los datos
clinicos. Se utilizo la definicion de oligodendroglioma de la clasificaciéon de la
Organizacion Mundial ~ de la Salud (OMS). es decir: un tumor compuesto
predominantemente por cé¢lulas oligodendrogliales. Las células con halos perinucleares
fueron consideradas como oligodendrogliales. Cuando se encontraba mas de un 25% de
células neoplasicas astrocitarias, entonces se clasificaron como tumores mixtos
(oligoastrocitomas) y fueron excluidos del estudio.

Posteriormente fueron revisados nuevamente los especimenes mediante nuevos cortes
de los bloques por un segundo patélogo. En esta ocasion se clasifico a los tumores de
acuerdo a los sistemas de Daumas-Duport y el de la OMS. Se valoraron de acuerdo a los
siguientes hallazgos histologicos: necrosis, hemorragia, atipias celulares, pleomorfismo
celular, mitosis. proliferacion vascular, vasos de tipo glomeruloide, inflamacién,
proliferacion astrocitaria.

Estudiamos la implicacion de la angiogénesis mediante factor de epitelio vascular
endotelial (EVGF), se obtuvo una densidad angiogénica o indice angiogénico, contando
en numero de vasos positivos (CD 34 tipo II). y se correlacioné con el grado histologico
y el indice de proliferacion nuclear (PCNA), asi como la diferenciacién astrocitica

(PGAF).
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Desde el punto de vista de inmunhistoquimica se usaron los anticuerpos primarios
siguientes (tablal) y se valoré por cruces de acuerdo a la intensidad de la reaccién 0
negativo, + 10%, ++ 25- 50% vy +++ mas del 50%.

El indice de proliferacién celular (PCNA) y el EVFG se obtuvo contando el nimero de
células positivas por 5 campos, con el objetivo de 40X.

El indice de densidad vascular se obtuvo (CD34 tipo 11) contando el nimero de vasos

positivas a 5 campos en el objetivo de 40X,

Tabla 1. Anticuerpos utilizados para la Técnica de Inmunohistoquimica.

Anticuerpo Casa comercial Dilucién| No

primario . clona/cédigo
PGAF DAKOCY'I‘()MA'I'I()N? 1100 | 6F2 |

TEVGF | ZYMED 150 18254

CD34(11) [DAKOCYTOMATION| 1:100 QBEnd10

S S | - :
PCNA DAKOCYTOMATION ' 1:100 PC10

Tratamiento:
El tratamiento consistid en cirugia con reseccion parcial, reseccion total, biopsia.
lobectomia temporal o lobectomia frontal, ademas de radioterapia y quimioterapia en

algunos casos.
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Revision del seguimiento:
La muerte operatoria se definid como la que se presentaba dentro del primer mes
después de la primera cirugia, independientemente de la causa. El maximo seguimiento

y sobrevida de un paciente fue de 11.4 afios.

Analisis Estadistico:

Se revisaron los expedientes de los 28 pacientes con respecto a la edad al momento del
diagnostico, género, lateralidad manual, sintomas de presentacion. meses de evolucion
antes del diagnostico, localizacion, cirugia realizada. tratamiento adyuvante aplicado,
tiempo de seguimiento y complicaciones. Todas las variables fueron evaluadas
individualmente con frecuencias simples. vy con medidas de tendencia central y
dispersion cuando aplicaba. El curso de la enfermedad fue calculado como el tiempo de
sobrevida desde la presentacion de sintomas relacionados al tumor y como el tiempo de

sobrevivencia después de la primera cirugia (sobrevida postoperatoria).
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RESULTADOS

La edad de los 28 pacientes tuvo una media de 44 afios (18-73).

Localizacion:
Todos los oligodendrogliomas fueron supratentoriales. El sitio mas frecuente fue el
16bulo frontal 16 (43%), seguido por l6bulo parietal 9 (25%), lobulo temporal 6 (16%)

y, finalmente, l6bulo occipital 3 (8%) e intraventricular 3 (8%) (Figura 1).

Figura 1. Localizacién del tumor.

BFrontal

M Parietal
OTemporal

O Occipital

M Intraventricular

Sobreviva postoperatoria:
Tres pacientes murieron durante el primer mes después de la cirugia lo que nos dio un

indice de mortalidad operatoria de 11% para el tiempo total de estudio de 1990 a 2000.



Signos y Sintomas:

El sintoma mas frecuente fue la presencia de crisis convulsivas que se presentaron en 17
pacientes (61%). Ocho pacientes presentaron crisis convulsivas tonico clénico
generalizadas de inicio (40%). crisis parciales simples en siete pacientes (35%). v crisis
parciales complejas en cinco pacientes (25%) (Tabla 2). Quince pacientes presentaron
cefalea (54%). cinco (18%) afeccion motora, y un paciente (4%) afeccion sensitiva,
Cinco pacientes (18%) presentaron disfasia, cuatro de tipo motor y uno de tipo mixta.
Ocho pacientes se presentaron con alteracion del estado de alerta (29%) no relacionado
a estado postictal, seis con somnolencia y dos con estupor superficial. Un paciente (4%)
presento paralisis facial central y uno mas (4%) presentd fiebre. Once pacientes (39%)
presentaron papiledema al momento del primer examen neurolégico. Estos once
pacientes presentaron también cefalea, nausea y vomito, diagnosticandose hipertension

intracraneana (Tabla 3).

Tabla 2. Tipo de Crisis.

Tipo (.le crisis # de pacientes %
Crisis Convulsivas Tonico Clonico Generalizadas 8 40
Crisis Parciales Simples 7 35
Crisis Parciales Complejas 5 3
TOTAL il 17 100
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Tabla 3. Signos y Sintomas Presentes en algiin Momento de la Enfermedad.

Signos y Sintomas # de pacientes | %
Epilepsia 17 61
Cefalea 15 R
Hihenensién Intracraneana 1 39
Estado de Alerta . 8 29
Afeccién Motora S 5 18
| Disfasia 5 18
Afeccion Sensitiva 1 4
Paralisis Facial Central I 4
Fiebre 1 4

Diagnéstico preoperatorio:

Los diagnosticos preoperatorios con la clinica y los estudios de imagen, dados por parte
de los residentes de neurocirugia fueron los siguientes. Once (39%) como gliomas de
bajo grado, cuatro (14%) como oligodendrogliomas u oligoastrocitomas, siete (25%)
como astrocitomas de alto grado, tres (11%) como metastasis, dos (7%) como
meningiomas, y uno (4%) como neurocisticercosis, malformacion arteriovenosa,
papiloma de plexos coroides y toxoplasmosis (Tabla 4). El porcentaje no suma 100 ya

que en varios casos se dio mas de un diagnéstico presuntivo.
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Tabla 4. Diagnostico Preoperatorio por Clinica e Imagen.

Diagnostico Preoperatorio #de pacientes | %
Glioma de Bajo Grado 11 39
Astrocitoma de Alto Grado 7 25
Oligodendrogliomas/Oligoastrocitomas 4 14 !
| Metastasis 1 3 |
Meningiomas - 2 i i
Malformacion Arterio-Venosa 1 4
Papiloma de Plexos Coroides - | 4
Toxoplasmosis 1 EES
Neurocisticercosis N " [

Resultado de Patologia:
El reporte de histopatologia original fue de oligodendroglioma en 20 pacientes (71%) y

de oligodendroglioma anaplasico en ocho (29%).

Tipo de Tratamiento:

El tratamiento fue quirdrgico en todos los pacientes. En 10 pacientes se realizd una
reseccion parcial (36%). en tres (11%) una reseccion total, se hizo biopsia en cinco
pacientes (18%). En ocho pacientes se realizo una lobectomia frontal (28%) mientras

que en dos (7%) una lobectomia temporal (Tabla 5). Catorce pacientes fueron operados
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por un médico adscrito al servicio de neurocirugia y catorce por un médico residente
(50% en cada grupo).

Veinte pacientes recibieron tratamiento postoperatorio con radioterapia con dosis entre
5000 y 6000 cGy (71%). Solamente seis pacientes recibieron quimioterapia (21%) a

base de BCNU. SFU. Carmustina y Procarbazina.

Tabla 5. Tratamiento Quirurgico Utilizado.

Tratamiento Qi.lirﬁ-rgico . # de pacientes | %
Reseccion parcial o U }ﬁ)_
Py ) TR B
Biopsia i 5 18
Reseccion total R 3 |1
Lobectomia temporal 2 i 7
|

Complicaciones:

Las complicaciones que se presentaron fueron déficit neurologico focal en ocho
pacientes (29%). cuatro pacientes con hematomas postoperatorios del lecho o
hemorragia intraventricular (14%). fistula postoperatoria de liquido cefalorraquideo en

dos pacientes (7%), epilepsia postoperatoria en un paciente (4%), y neuroinfeccion en

31



otro (4%). Tres pacientes presentaron muerte operatoria {11%). uno de ellos por

broncoeaspiracion posterior a una crisis convulsiva (Tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones postoperatorias.

Complicaciones | #de pacientes | %
Déficit neurolégico focal 8 29
|
‘Hematomas postoperatorios 4 14
!
Fistula de LCR ‘ 2 7
(Epilepsia i 1 4
Ne(lré-i_nfeccién ___] i 4 -
Sobrevida:

Se analizaron curvas de sobrevida encontrando los siguientes resultados. Hasta la fecha
del estudio de los 28 pacientes, 13 ya habian fallecido, 6 se habian perdido del
seguimiento y 9 seguian vivos.

La media de supervivencia tue de 98 meses (error estandar: 16: 1C 95%: 67-129). con
un rango de | a 172 meses.

Dividimos a los pacientes en dos grupos, uno de 40 afios o menos. y el otro de mayores
de 40 afios. En el primer grupo encontramos una media de sobrevida de 103 meses
(error estandar de 15; 1C 95%: 73-133) con un rango de 1 a 140 meses. En el segundo

grupo la media fue de 73 meses (error estandar de 22; IC 95%: 31-115).
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De los 28 pacientes, 19 fueron hombres y 9 mujeres. La media de sobrevida para los
primeros fue de 55 meses (error estandar de 12: 1C 95%: 32-78) con un rango de 1 a
115 meses. Para las segundas la media fue de 141 meses (error estandar de 23; IC 95%:
95-186).

Del total de pacientes 17 se presentaron sin diagnostico de hipertension intracraneana
mientras que 11 si lo tuvieron. En los pacientes sin hipertensién. se encontrd una media
de sobrevida de 87 meses (error estandar de 20; IC 95%: 48-126). En el grupo que si la
tuvo la media fue de 101 meses (error estandar de 18:; 1C 95%: 66-136).

Diecisiete de los 28 pacientes presentaron epilepsia en algiin momento de su evolucion
mientras que 11 no la presentaron. En los pacientes con epilepsia la media de sobrevida
fue de 91 meses (error estandar de 14: IC 95%: 64-117). En los pacientes sin epilepsia
la media fue de 91 meses (error estandar de 28; IC 95%: 36-147).

Los pacientes que tuvieron un indice de Karnofsky preoperatorio mayor o igual a 80%
tuvieron una media de sobrevida de 109 meses (error estandar de 17; IC 95%: 75-144).
Los pacientes que llegaron con mayor grado de deterioro con un indice de Karnofsky de
70% o menos tuvieron una media de 26 meses (error estandar de 10; IC 95%: 6-46).

De los 28 pacientes 8 tuvieron diagnostico de oligodendroglioma anaplasico mientras
que 20 lo tuvieron de oligodendroglioma benigno. En el primer grupo la media de
sobrevida fue de 34 meses (error estandar de 13: IC 95%: 8-61). En el segundo grupo la
media fue de 126 meses (error estandar de 19; IC 95%: 90-163).

De acuerdo a la ctrugia realizada dividimos a los pacientes en 5 grupos: lobectomia
frontal (8 pacientes). lobectomia temporal (2 pacientes), reseccion total (3 pacientes),
reseccion parcial (10 pacientes), y biopsia (5 pacientes). Los mejores resultados se
encontraron con la reseccion total conl una media de sobrevida de 133 meses (error

estandar de 45: 1C 95%: 45-221). En los pacientes con reseccion parcial la media fue de



96 meses (error estandar de 21: 1C 95%: 55-137). Los pacientes con lobectomia
temporal tuvieron una media de 74 meses (error estandar de 29; IC 95%: 16-131). En
los pacientes con lobectomia frontal la media fue de 66 meses (error estandar de 12; IC
95%: 43-88). Finalmente. los pacientes a los cuales se les realizo una biopsia tuvieron
una media de sobrevida de 25 meses (error estandar de 11: 1C 95%: 4-47).

De los 28 pacientes solamente 6 recibieron tratamiento con quimioterapia. Los que no la
recibieron tuvieron una media de sobrevida de 98 meses (error estandar de 19: 1C 95%:
61-135). Los pacientes que si recibieron quimioterapia tuvieron una media de 85 meses
(error estandar de 23: 1C 95%: 41-129).

Veintitin pacientes recibieron tratamiento con radioterapia externa mientras que 7
pacientes no la recibieron. Del primer grupo la media de sobrevida fue de 94 meses
(error estandar de 13: 1C 95%: 69-120). En los que no recibieron radioterapia la media
fue de 56 meses (error estandar de 31; IC 95%: 0-116). Ver graficas de sobrevida en la

siguiente pagina,



GRAFICAS DE SOBREVIDA
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Resultados de Histopatologia de la segunda revision:

Histologicamente los oligodendrogliomas estan formados por células homogéneas
redondas con citoplasma claro o vacio, el nicleo es homogéneo e hipercromatico,
ademas que presentan vasos proliferados y con zonas de hemorragia y necrosis cuando

son de mayor grado (Figura 2).

Figura 2. Oligodendroglioma.

Puede haber proliferacion astrocitaria de diferentes grados en el mismo tumor sin llegar

a la cantidad necesaria para llamarlo un tumor mixto (oligoastrocitoma) (Figura 3).



3. Proliferacion Astrocitaria.

Algo que es caracteristico es la presencia de calcificaciones las cuales pueden ser
macroscopicas o pueden hacerse evidentes unicamente con el estudio de histopatologia

(Figura 4).
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Figura 4. Calcificaciones.

Los oligodendrogliomas anaplasicos se caracteriza por la presencia de atipias celulares,
pleomorfismo celular y figuras de mitosis, areas mayores de necrosis y proliferacion

de vasos (Figura 5).
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Figura 5. Oligodendroglioma Anaplasico.

En los resultados de histopatologia encontramos que los oligodendrogliomas de bajo
grado muestran menor nimero de atipias celulares y menor necrosis, hemorragia y
proliferacion de vasos que los oligodendrogliomas de alto grado o anaplasicos. La
inflamacion es menor también en los tumores de bajo grado sin embargo no es

hallazgos constante (Tabla 7).
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Tabla 7. Hallazgos de Histopatologia.

Hallazgos histolégicos Oligodendroglioma Oligodendroglioma
anaplasico

Necrosis + ++
Hemorragia ++ ++
Atipias celulares No +++
Pleomorfismo celular No +/++
Mitosis No +
Proliferacion vascular +H++ +/++
Vasos glomeruloides + +/++
Inflamacion + +
Proliferacion astrocitica + +

Los siguientes fueron los hallazgos de las reacciones de inmunohistoquimica

Anticuerpo | Casa comercial Dilucién No Positividad Positividad
primario clona/cédigo | oligodendroglioma | Oligodendr
oglioma
:am’uplasico
PGAF |DAKOCYTOMATION/| 1:100 '| 6F2 + ++
EVGF ZYMED 1.50 18254 + ++
CD34(11) |DAKOCYTOMATION| 1:100 | QBEndl0 + +++
PCNA |DAKOCYTOMATION| 1:100 PC10 + ++

Tabla 8. Resultados de Inmunohistoquimica.




La positividad del CD 34 la observamos en la pared de los vasos y en células

endoteliales, observando positivos en los vasos del tejido cerebral normal y en las areas

tumores es variable, observamos vasos alargados, ramificados y vasos cortos redondos,

proliferados y vasos con aspecto glomeruloide. Se observé mayor €l numero de vasos

en los tumores anaplasicos (Figura 6), en comparacién con el tejido cerebral normal

(Figura 7).

Figura 6. Reactividad por inmunohistoquimica para CD 34.
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La positividad para el factor de crecimiento vascular endotelial fue positiva en los
nucleos de las oligodendrocitos y no en las células endoteliales vasculares, siendo
ocasional en los oligodendrogliomas de bajo grado y mayor en los tumores anaplasicos
(Figuras 8, 9).

Figura 8. Reactividad por Inmunohistoquimica para EVGF.
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La positividad para el PCNA, se observa en los nucleos de las células, observamos
grados variables de intensidad de la tincion y de tamaiio de los nicleos, siendo mayor

en las células con mayor atipias celular (Figura 10).

Figura 10. Reactividad por Inmunohistoquimica para PCNA.
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La proteina glial acidica fibrilar (PGAF) fue positiva en las células astrocitarias y se

observo en todos los casos, con diferenciacion variable (Figuras 11, 12).
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Figura 11. Reactividad por Inmunohistoquimica para PGAF para

oligodendroglioma.

Figura 12. Reactividad por Inmunochistoquimica para PGAF para

oligodendroglioma anaplasico.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo son muy similares a los encontrados en la
literatura. La localizacion mas frecuente fue en el lobulo frontal (43%). Mark reporto la
mitad (53%) de los tumores en esta misma localizacion (2). El sintoma mas frecuente
fue la epilepsia encontrada en el 61% de los casos en comparacion con 57% de los casos
reportados por Earnest. El diagnostico preoperatorio fue de glioma de bajo grado en
39% de los casos por lo que es indispensable tener un alto indice de sospecha clinica y
radiologica. En las series revisadas no se hace mencion a cerca del diagnostico
preoperatorio.

En relacion a la sobrevida encontramos también resultados similares a los ya descritos
en la literatura como es peor sobrevida en pacientes mayores a 40 afios, con diagnostico
de oligodendroglioma anaplasico. con grados de reseccion quirlirgica menores, que no
recibieron radioterapia y con indices de Karnofsky preoperatorios menores o iguales a
70%.

Una de las metas en el abordaje diagnostico-prondstico de pacientes con tumores de
origen glial. es encontrar una herramienta. que sin ser invasiva, pueda predecir el
desarrollo de la enfermedad. Una de las herramientas que han sido estudiadas y
prometen tener un papel fundamental es la espectroscopia por resonancia magnética por
protones (H — MRS) (68). Aunque es dificil que este estudio sustituya al estandar de
referencia en la actualidad como lo es el estudio de histopatologia del especimen. nos
brinda informacién preoperatorio atil que eventualmente puede influir en la toma de
decisiones.

Los oligodendrogliomas son tumores moderadamente celulares. formados por células
redondas, de citoplasma claro. de aspecto vacio. de nicleo homogéneo que puede tener

cromatina densa. que da el aspecto en cortes en parafina de células en forma de panal
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de abejas o en forma de huevos estrellados. Pueden tener calcificaciones, cambios
degenerativos, quisticos y mucinosos, con un patron vascular intenso y. en forma
secundaria, se observa satelitosis, permiacion vascular y acumulacion subpial (71).
Todavia esta en discusion la manera de graduar o estatificar a los oligodendrogliomas,
ya que las diferentes clasificaciones no se ponen de acuerdo en la conducta biologica del
tumor, en relacion a los factores biologicos predictivos (72). Seis constantes
histolégicas se deben considerar como factores predictivos de pronostico y éstos son:
celularidad, figuras de mitosis, atipias celulares, necrosis y proliferacion vascular.

El sistema de estadificacion histologica de Daumas-Duport se basa en el estudio
morfolégico comparado con el estudio de imagen. Tipo A (bajo grado) caracterizado
por hiperplasia vascular e invasion ausente. El tipo B (alto grado) se caracteriza por
invasion mas hiperplasia o proliferacion vascular.

La importancia de la mitosis fue evaluada por Burger en 1987 como el factor mas
importantes y ain no se ha modificando este criterio.

El sistema de la Organizacion Mundial de la Salud se basa en bajo y alto grado, con
base en: figuras de mitosis, atipias celulares v del pleomorfismo celular.

Se dice que hasta el 50% son tumores que tienen una diferenciacion astrocitaria por lo
que se considera a estos tumores como intermediarios entre el oligodendroglioma
clasico y el anaplasico. Giannini estudio el grado histologico con la sobrevida
encontrando que el indice mitdtico mayor estaba en relacion a la sobrevida. De
acuerdo a la sobrevida con el sistema OMS se ha visto que a mayor necrosis y
anaplasia, menor es la sobrevida. Los marcadores celulares para identificar a los

oligodendrocitos son A2BS5 que es un precursor inmaduro. -
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Pero se ha demostrado que el indice de proliferacion es un factor importante sobre todo
para predecir la actividad biolégica del tumor. EI PCNA y el KI-67 incrementan la
actividad en relacion al grado histologico (73).

La angiogénesis juega un rol muy importante en el desarrollo de los tumores y sobre
todo en los gliomas (74). Esto depende del balance de varias moléculas que inducen e
inhiben la neovascularizacion, que se correlaciona con el grado histologico y el grado de
malignidad del tumor. Se conoce como el factor angiogénico mas importante al factor
de crecimiento vascular endotelial (EVGF), y de manera experimental se ha visto que
la ciclooxigenasa-2 (COX 2) y la sintetasa del oxido nitrico (iNOS) regulan la
angiogénesis modulando el factor de crecimiento endotelial vascular. Existe una densa
proliferacion vascular a mayor expresion de COX-2 y de iNOS con tumores de alto
grado y existe una débil reaccion de INOS con relacion a EVGF y densidad vascular.
La co-expresion de COXC-2 y EVGF revela un mecanismo de tumorogénesis

promovido con factores pronésticos (75).

La expresion de miembros de la matriz extracelular de la familia de MMP tales como:
MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-10 y MMP-11 se asocian a la invasioén tumoral e
infiltracién; los astrocitomas grado IIl son positivos para  MMP-2. MMP-7, MMP-9,
MMP-10 y MMP-11, mientras que los oligodendrogliomas son débilmente positivos, en
contraste los vasos de este tumor son positivos para MMP-2 y MMP-9, lo que indica
que el tipo MMP-7, MMP-10 y MMP-11 contribuyen para el pronéstico tanto de
astrocitomas como de oligodendrogliomas, mientras MMP-2 y MMP-9 se asocian con

neo-angiogénesis y vascularizacion tumoral (76).

El indice de angiogénesis se determina contando el nimero de células positivas para el
CD34 y/o CD31 por 1000 vasos positivos, ademas también se ha propuesto la lectina

UEA-l y FVIIl-rag, y se ha comparado con la extension. grado histolégico y cambios
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post radioterapia. Vaquero comparoé el indice de angiogénesis o densidad vascular (DV)
con cambios de imagen, demostrando que un menor indice de angiogénesis estaba en
relacion con mejor sobrevida (77).

Los astrocitomas muestran una sensibilidad para CD31/CD34 entre un 79%- 99%.
mientras que los astrocitomas grado IlI-IV y los oligodendrogliomas tienen una
sensibilidad del 86% (78).

El factor inductor de Hipoxia (HIF)! alpha es considerado como un factor importante
que juega un bape] en la adaptacion celular ante los mecanismos de hipoxia mediante el
mecanismo de la angiogénesis y la privacion de oxigeno estimulada por el factor de
crecimiento endotelial vascular, y se observa en los oligodendrogliomas fuertemente
en el 23.5%, moderadamente en el 1.2% y débilmente en el 15.7%: es negativo en el
19.6%. Este marcador no correlaciona con el grado histoldgico pero tiene una alta
correlacion con la densidad. La sobreexpresion del HIF-1 alfa disminuye con el
pronéstico en los oligodendrogliomas y es independiente de la expresion del P53 (79).
La expresion del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) se correlaciona
con la densidad vascular (80-84). En el estudio de Vaquero 36 pacientes fueron
estudiados y correlacionados con reseccion quirdrgica, radioterapia. escala de
Karnofsky y con el indice de proliferacion.

S(_f ha observado que el EVGF se expresa tanto en oligodendrogliomas de bajo como de
alto grado, y no tiene significado entre el aspecto histoldgico, y los aspectos clinicos
mientras los oligodendrogliomas poco vascularizados con una escala menor de 20 a
tienen un mejor prondstico que los tumores muy vascularizados con una densidad

vascular de 100 (85, 86).
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La p53 es un marcador importante para valorar la sobrevida de los pacientes con
oligodendrogliomas. se expresa en el 15%, sobre todo en el tipo anaplasico. el aumento
de la expresion esta en relacion directa con mal pronéstico.

La descripeion de astrocitos en el interior de oligodendrogliomas o de oligodendrocitos
en el interior de astrocitomas provoca un cierto grado de confusion en cuanto a la
naturaleza de estas neoplasias. Esto empezo a estudiarse con los trabajos de Cooper
(1935) y de Buscher y Scherer (1942) pero se acepta como tumores mixtos hasta la
aportacion de Hart (1974). Por otra parte la existencia de células con rasgos astrocitarios
en el seno del oligodendroglioma habia sido ya descrita, siendo su maxima expresion en
el llamado minigemistocito, célula de morfologia general de oligodendrocito pero
dotado por citoplasma claro eosinofilo (87). Igualmente se han descrito
oligodendrocitos en los astrocitomas de bajo grado,

LLa explicacion de los astrocitos en los oligodendrogliomas se ha explicado por varias
teorias: un origen a partir de dos lineas celulares distintas, induccion neoplasica de un
tumor sobre las células vecinas y la existencia de una célula originaria precedente de la
linea celular A2B35, capaz de dar lugar a oligodendrocitos y astrocitos. Esto explica la
presencia de astrocitos atrapados dependientes de la gliosis peritumoral, y por la
existencia de oligodendrocitos capaces de expresar GPAF y con tinciones argénticas
pertenecientes a la prol.ifcracién tumoral. Mediante el cultivo celular se ha visto que
ambas células son capaces de expresar PGAF, por lo que se considera que los
oligodendrocitos son capaces de exhibir rasgos de astrocitos y que en consecuencia, son
tumores mixtos, son tumores con metaplasia astrocitaria independientemente de la

cantidad de cada uno de los tipos celulares (87).

En el presente estudio se encontrdé que a mayor anaplasia. mayor nimero de vasos,

mayor indice de proliferaciéon vascular, y mayor expresion de factor de endotelio
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vascular. peor es el pronostico. En ambos grupos la proliferacion astrocitaria fue

i mporlame y constante.
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