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II.PREGUNTA CIENTIFICA
¢Cual es la correlacidn entre el grado, variedad histoldgica y la sobrevida con la
expresién inmunohistoquimica de p53 y ki67 en los Gliomas diagnosticados en el

servicio de patologia?



IIILHIPOTESIS

- Existe una alta correlacién entre el grado, variedad histoldgica y sobrevida con la
expresion inmunohistoquimica de p53 y Ki67 en los Gliomas

- Los Gliomas de Alto grado tendran una sobreexpresién inmunohistoquimica de
p53 y Ki67

- Los gliomas que tengan sobreexpresion de p53 y Ki67 tienen peor sobrevida

HIPOTESIS NULA

Gliomas que presenten la misma expresion de ki67 y p53, o que no la presenten.



IV.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De manera rutinaria no se realizan en nuestro servicio la expresién de Ki67 y p53 en las
muestras neuroquirurgicas de Gliomas, vy si se realiza es de manera infrecuente en
gliomas de alto grado y en contados casos. Si empezamos a realizar de manera constante
estos marcadores tendriamos una gran herramienta no solo diagnostica sino ademas en el
prondstico y tiramiento de los paciente, ya que la evolucién de un gran porcentaje de
gliomas —especificamente grados bajos- se modifica con/sin la expresién de estos
marcadores, dotando de una herramienta de gran utilidad a los clinicos encargados del
manejo de estos pacientes. Ya que los gliomas de bajo grado con una sobreexpresion de
Ki67 y p53 tienes a ser mas agresivos y a evolucionar a lesiones de mayor grado. En lesidn
de alto grado se ha demostrado la sobre expresién de p53 y Ki67 pero en el caso de
nuestro servicio no se ha realizado de manera constante por lo cual es de suma
importancia optar su realizacidn en todos los casos diagnosticados como Gliomas en este

Hospital.



V.MARCO TEORICO

Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes del sistema nervioso central y se
manifiestan primordialmente en la poblacién adulta. La incidencia poblacional general
estimada es de 7 casos por cada 100.000 habitantes. Se originan de las células gliales y
comprenden los astrocitomas, los oligodendrogliomas y los ependimomas. (1) De acuerdo
con la clasificacién de los tumores del sistema nervioso de la OMS los gliomas se clasifican
en varios grados (1 a 4) basdandose en su celularidad, atipia nuclear, actividad mitdtica,
necrosis en pseudoempalizada y proliferacién microvascular (2). Entre mayor sea su grado
(3 y 4) su presentacion es mads agresiva y con peor prondstico.

Estos se dividen en tres tipos: astrocitomas, ependimomas y los oligodendrogliomas. El

mas frecuente es el astrocitoma y el mas raro es el oligodendroglioma. (2,3,4)

TUMORES ASTROCITICOS

VARIEDAD HISTOLOGICA GRADO

Astrocitoma pilocitico

- Astrocitoma pilomixoide Grado |
Xantoastrocitoma pleomorfico Grado |l
Astrocitoma difuso Grado Il
Astrocitoma anaplasico Grado Il

Glioblastoma

- Glioblastoma de células gigantes Grado IV



- Gliosarcoma

TUMORES OLIGODENDROGLIALES

Oligodendroglioma Grado |
Oligodendroglioma anaplasico Grado lll
Oligoastrocitoma Grado

TUMORES EPENDIMARIOS

Subependimoma Grado |
Ependimoma Mixopapilar Grado |
Ependimoma Grado |
Ependimoma anaplasico Grado Il

El conocimiento de los factores prondsticos en los pacientes diagnosticados de Gliomas
permite adecuar el tratamiento a estos pacientes. A pesar de que se conocen algunos
factores prondsticos, continuos habiendo un grupo de pacientes con evolucidn
desfavorable, por lo que es importante determinar los factores que llevan a un mal
prondstico, y de esta manera diferenciarlos y tratarlos de una manera mas intensiva
(3,6,7)

Los factores de mal prondstico ya conocidos son: edad mendos de tres afios, ya que estos
pacientes no se les puede ofrecer radioterapia, al igual que su localizacién y el grado del
tumor (que depende del tipo histoldgico). (3) Varios estudios han demostrado que el

grado del tumor es el factor prondstico estadisticamente significativo para determinar la



supervivencia del paciente, entre mayor el grado del tumor disminuye la supervivencia del
paciente y presenta un prondstico mas adverso. (Kleinhues et al , 1995 ; . Kleinhues y
Cavence, 2000 ; Brat et al. , 2008) Hoy en dia , varios marcadores de proliferacion se estan
empleando adjuntos a las variantes histologicas convencionales ( descritas
anteriormente ) para determinar el comportamiento prondstico de los tumores
cerebrales, especialmente el Gliomas. El mds utilizado y utiles de estos marcadores de
proliferaciéon son MIB1 ( Ki67 ) y p53 ( Cunningham et al , 1997 ; . Johannssen y Torp , 2006
) . Por método de inmunohistoquimica se utilizan para demostrar la expresion de estos
marcadores en los tumores del sistema nervioso central, varios estudios han encontrado
una excelente correlacion con el incremento cuantitativo de la expresion de Ki 67 y p53
con el grado del tumor y por lo tanto con el mal prondstico, recurrencia y sobrevida ( Jaros
etal, 1992 ;.. Cunningham et al , 1997 ;Johannssen y Torp, 2006 ). (2,9,10).

A continuacion describiremos cada uno de estos marcadores:

10



p53

El p53 es una cadena de 393 aminodcidos, llamada el guardian del genoma, promueve los
mecanismos de reparacion del DNA en la fase G1 del ciclo celular: Alternativamente,
puede inducir también muerte celular mediante la activacion de apoptosis cuando existen
danos gendmicos irreparables. El gen que codifica para la proteina p53 se ubica en el
cromosoma 17, actual como factor de transcripciéon uniéndose a promotores de genes
implicados en la reparacién de ADN.

La mutacion del gen p53 es importante, pero no necesaria en la malignidad de los
Gliomas, que favorece la expansién de clonal de las células tumorales facilitando nuevos
dafios gendmicos. Se postula que los gliomas de bajo grado que muestras mutacion del
gen p53 tiene mayor proclividad a la malignidad hacia la malignizacion. Es posible que mas
que el efecto directo de la inactivacién del gen p53 sobre la malignizacion, sea el
favorecimiento de la aparicién de nuevas alteraciones génicas lo que determine en ultima

instancia la malignizacion tumoral (7,8)

11



Ki67

El ki 67 es uno de los marcadores biolégicos mas importante para el prondstico. Este
marcador es un antigeno nuclear que expresa en todos los estadios del ciclo celular,
excepto GO, asi su deteccidn es ideal para valorar la fraccién de crecimiento de las
neoplasias.

Algunos autores han encontrado que el indice de marcaje del Ki67 es mas significativo
para la sobrevida que solo el grado histolégico. Por ejemplo, Sallinen y colaboradores 35
reportaron que solo el 4% de los pacientes portadores de altos puntajes de MIB-1 estaban
vivos después de 2 afios de seguimiento, mientras que el 72% de los pacientes con
tumores de baja actividad proliferativa sobrevivieron. Asi mismo, Montine vy
colaboradores encontraron que un LI del Ki67 de 7.5% o mayor estaba asociado a un
mayor grado histoldgico y pobre sobrevida.

En los casos de Gliomas de alto grado se ha observado que el indice de marcaje es muy

marcada, con un valor medio de un 15% a 20%. (6,7,8)
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VI.JUSTIFICACION

Los gliomas representan el 25% de las neoplasias intracraneales a nivel mundial, la
clasificaciéon mundial de la salud los ha clasificado basando en ciertas caracteristicas
histolégicas ya antes descritas (grado I, I, lll y IV) pero los criterios empleados en
ocasiones no se cumplen por completo, asi que es necesario recurrir a otros criterios que
funcionen como marcadores de proliferacién celular. Debido a que un gran porcentaje de
las piezas neuroquirurgicas del HCSAE corresponden a Gliomas en todos sus grados, es de
particular interés conocer la inmunoexpresién de los marcadores de proliferacién celular
dependiendo del tipo histolégico y su efecto en el prondstico y tratamiento. Por lo tanto
es de gran importancia conocer si existe esta correlacién en el servicio de anatomia
patoldgico de HCAE, ya que se cuenta tanto con el material neuroquirurgico en el archivo
de patoldgica y con los recursos para estudiar mediante inmunohistoquimica la expresion

de Ki-67 y p53.
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VII.OBJETIVO GENERAL

- Estudiar la correlacién de entre el grado y variedad histolégica con la expresion
inmunohistoquimica de p53 y Ki67
OBIJETIVOS SECUNDARIOS

- Conocer las variantes histoldgicas y su grado en gliomas, segun la clasificacion de la

OMS en los Gliomas y su frecuencia en la poblacién derechohabiente del HCSAE

14



VIIL.TIPO DE ESTUDIO.

- Observacional, prolectivo.

IX.DISENO.

- Transversal, retrospectivo

X.DEFINICION DE UNIVERSO
- Todos los casos con diagndstico de Glioma comprendidos en el periodo de Enero

de 2002 a diciembre del 2013 en el HCSAE Pemex Picacho

15



XI.CRITERIOS DE INCLUSION
- Todos los casos con diagndsticos histopatoldgico de Gliomas que cuenten con

bloque de parafina en servicio de patologia del HCSAE

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Todos los tumores del SNC que no correspondan a Gliomas

- Todos los casos de Gliomas sin bloque de parafina

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Todos los casos con tejido insuficiente en el bloque de parafina

- Casos con exceso de necrosis sin tumor viable

16



XII.RECURSOS HUMANOS Y LOGISTICA

- Investigador principal: médico residente.

- Asesores expertos: médicos patdlogos.

RECURSOS MATERIALES

Bloques de parafina

Anticuerpos de inmunohistoqumica Ki-67 y p53,

Sistema de deteccién de inmunohistoquimica

Microscopio éptico

Sistema de recoleccion de datos

RECURSOS FINANCIEROS

- En el servicio de patologia se cuenta con los anticuerpos y sistema de deteccion

suficiente para realizar este estudio optimizandolo con microarreglos

17



XIII.METODOS

- Se buscaran los datos de los casos estudiados de con diagndstico de Glioma.
o Variedad histoldgica y su grado en un periodo de 11 afos (Enero 2002-
Diciembre 2013) y se capturara en una hoja de recoleccion de datos.
- Se recolectan laminillas y blogues de cada casos se aplican los criterios de
exclusién
- En la revision de laminillas por tipo histolégico y grado, se seleccionan las areas
mas representativas, y se le asignara un numero consecutivo a cada caso
- Se procederd a realizar inclusion de tejido representativo por microarreglos, 5 en
cada preparacién y testigo positivo.
- Esto se hara tanto para Ki67 y p53
- Las zonas seleccionadas se realizaran cortes de 3 micras y montaran en laminillas
electrocargadas para estudio inmunoshistoquimico, estos se desparafinaran en
una estufa de secada marca Riossa de laboratorio a 60° centigrados por 60
minutos.
- Posteriormente se realizara recuperacion antigénica, introduciendo las laminillas
con solucién recuperadora a concentracion de trabajo 1x por espacio de 15

minutos en bafio Maria en olla de presidn (212° centigrados a 15lb de presidn), se

18



extraeran y se dejaran enfriar por espacio de 20 minutos, lavandose
posteriormente con agua destilada por 5 minutos.

Se lavaran con solucién buffer con pH de 6, por 2 minutos y se incubaran las
laminillas en anticuerpos de conejo anti-humanos, p53, Ki-67 por espacio de 30
minutos (un juego de laminillas por marcador se ocupara) se lavaran nuevamente
con solucién buffer con pH de 6, y se pondrdn a incubar en sistema de polimero
(anticuerpos monoclonales anticonejo, marcadores con avidita-biotina) durante 30
minutos, se realizara el revelado sumergiendo las laminillas en solucién de
peroxidasa de rabano durante 5 minutos

Se lavaran posteriormente en agua destilada por 5 minutos y se realizara contra
tinciéon con hematoxilina, durante 2 minutos y deshidratacién en etanol de 96,

etanol absoluto y xilol y se montaran empleando entellan.

La positividad de Ki-67 y p53, se detectara por coloracidn café marrén en el nucleo

de las células neoplasicas, y se valorara semicuantitativamente y se clasificara en

tres grupos 1:0-5 %, 2: 6-10% vy 3: 11 o mas.
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XIV.TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizara una tabla diferente tanto para tumores astrociticos, oligodendrogliales y

Ependimales dividiéndose para cada grado segin la OMS.

No. Diagnostico Grado Ki67% P53% Topografia | Sobrevida
Caso oMS a meses

20



XV.DENIFICION DE VARIABLE

Variables independientes:

- Edad: Numero de anos cumplidos en un sujeto.

- Género: femenino y masculino

Variables dependientes:
- Tipo Histoldgico (Cualitativa)
o Astrocitomas
o Oligodendrogliomas
o Ependimomas
o Gliomas mixtos
- Grado de la OMS (cuantitativo)

o LI, IylVv

Reporte de Ki67 y p53 (Cuantitativo) Ki67 y p53 se clasificara en tres grupos 1:0-5%, 2: 6-10% y

3:10% o mas

21



XVI.PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION.

* Frecuencias de variables demograficas
* Tablas cruzadas (Chi-Cuadrada)

* Curvas de supervivencia Kaplan-Meier
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XVII.CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente estudio se llevara a cabo en los bloques de parafina de los pacientes
estudiados servicio de patologia del HCSAE PEMEX

...La ley de disposicién d4e drganos y tejidos menciona que el tejido incluido en
parafina debe considerarse como tejido de disposicidn final por lo que no se
requiere consentimiento informado para este estudio

Se resguardara la identidad personal de cada paciente incluido en el estudio. Se le
asignara a cada paciente un nimero consecutivo y de este manera la fichay el
numero del reporte histopatolégico no seran revelados, ademas al termino del
trabajo de investigacidn serdn eliminadas las fuentes de recoleccidn de datos.

Los resultados obtenidos seran anexados al reporte histopatoldgico de cada

paciente.
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XVIII.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Recoleccidn y seleccidon casos Septiembre-Diciembre

Casos seleccionados: en
microarreglos
Marcaje con inmunohistoquimica -

Evaluacién microscopica Febrero
Andlisis estadistico Marzo

Conclusiones

24



XIX.RESULTADOS

Frecuencia por Genero

B Femenino

H Masculino
Genero Frecuencia Porcentaje
Femenino 40 56.50%
Masculino 52 43.50%
Total 92 100%

25



Se estudiaron un total de 92 casos en un transcurso de 10 afios, de los cuales el 56% de los
casos corresponden al sexo masculino y 44% al sexo femenino, observandose una ligera
mayor frecuente en el sexo masculino. Las frecuencias por Genero y Grado de la OMS se
observé que la mayoria de los casos correspondieron a Gliomas grado IV (58.7%) con la
misma frecuencia para ambos géneros (50% y 50%) seguido de los Gliomas Grado Il (27.2

%) Grado 1l (12%) y por ultimo los Grado | (2.2%)

Frecuencia por Genero/Grado OMS

30 5 27 27

25 A

20 -

16 .
B Femenino

15 1 M Masculino

10 - 8

Grado | Grado Il Grado Il Grado IV

Grado Femenino Masculino Total Porcentaje
(0]\V/1
Grado | 1 1 2 2.2
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Grado Il 3 8 11 12.0
Grado Il 9 16 25 27.2
Grado IV 27 27 54 58.7

Media de edad/Grado OMS

100.0
80.0-
18
o)
61.74
£0.0-
n I
<
a
w [
40.07 38.12
4
31.09 S44
(8]
200+
7
0
GRADO | GRADO I GRADO I GRADO IV
OoMS

En la media de edad vemos un aumento exponencial relacionado con el grado de la OMS

entre mas alto sea el grado mayor serd la edad. Los grado | tuvieron una media de edad de
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7 anos, los Grado Il de 31.0.9 afios, los grados Il 38.12 afios y los grado IV de 61.74 afios.
Los grado IV muestran una marcada tendencia a presentar en pacientes adultos mayores
debido a que un gran porcentaje corresponden a Glioblastoma ciento este la edad de

presentacion mas frecuente
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Tipo Histoldgico

Astrocitoma Fibrilar
Astrocitoma Gemistocitico
Astrocitoma Anaplasico
Glioblastoma
Oligoastrocitoma Anaplasico
Astrocitoma pilocitico
Xantoastrocitoma Pleomorfico
Oligoastrocitoma
Lipoglioblastoma
Astrocitoma Protoplasmatico
Tumor Glioneuronal Papilar
Gliosarcoma

Ependimoma
Subependimoma

Total

Frecuencia Tipo Histologico

B Astrocitoma Fibrilar

W Astrocitoma Gemistocitico

m Astrocitoma Anaplasico

M Glioblastoma

B Oligoastrocitoma
Anaplasico

m Astrocitoma pilocitico

W Xantoastrocitoma
Pleomorfico

B Oligoastrocitoma
Lipoglioblastoma

W Astrocitoma

Protoplasmatico
B Tumor Glioneuronal

Papilar

Frecuencia Porcentaje

2
10
7

I
R RN R R R DR R o]

(]
N

3.3
10.9
7.6
50
6.7
1.1
1.1
4.3
1.1
1.1
1.1
7.6
1.1
1.1
100
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Se observé que el tipo histoldgico mas frecuente corresponde al Glioblastoma (50%) con la
mitad de los casos estudiados siendo este un Grado IV, le sigue el Astrocitoma
gemistocitico con el 10.9% de los casos estudiados. Por lo tanto se observa una alta

frecuencia de gliomas de alto.
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En el total de los 92 casos estudio la topografia mas frecuente encontrada en la
presentacién de los Gliomas fue a nivel Frontal (42.4%) seguido a nivel Parietal (15.2%) y
temporal (12%). Hay pocos casos que se presentaron a nivel intraventricular, pineal y

pontinos.
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Expresion Ki67/Grado OMS

40

35

30

25

20

36

M Grado |

W Grado I

= Grado lll

m Grado IV

0-5% 6-10% >10%
Kle7 Grado | Gradoll Gradolll GradolV Total
0-5% 9 3 20
6-10% 6 14 26
>10% 6 36 42

La expresion del Ki67 en base a los 3 grupos y el grado de la OMS se observo en el grupo

de >10% y en el grado IV con 36 casos, seguido del grupo 6-10% con 14 casos, es

interesante observar que los Gliomas Grado lll se presentan en manera constante en los
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tres grupos: 0-5% 9 casos, 6-10% 6 casos, >10% 6 casos. Cabe resaltar 4 casos de Gliomas

de bajo grado que tuvieron una expresiéon mayor del 5% valor no esperado para su grado.
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Expresion P53/Grado OMS

M Grado |
B Grado Il
= Grado lll
H Grado IV
0-5% 6-10% >10%
p53 Grado | Gradoll Gradolll GradolV Total

0-5%

0 8

>10% 10 33 45

La mayor expresion de p53 en base a los 3 grupos y el grado de la OMS se observo en el
grupo de >10%/grado IV con 33 casos, seguido del grupo 6-10%/grado IV con 12 casos, es
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interesante observar que los Gliomas Grado lll se presentan en manera constante en los
tres grupos: 0-5% 6 casos, 6-10% 7 casos, >10% 10casos. Cabe resaltar 4 casos de Gliomas

de bajo grado que tuvieron una expresidon mayor del 5% valor no esperado para su grado.

35



Supervivencia Ki 67
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Ki 67 Supervivencia
0-5% 42.882
6-10% 32.923
>10% 22.825
Global 30.096
P .000

La supervivencia global de los pacientes con Gliomas fue menor en aquellos casos que

presentaron una expresion de Ki67 mayor del 10% siendo del 22.8 meses, le siguen los del

grupo de 6-10% con una supervivencia de 32.9 meses y por ultimo la supervivencia mas

36



larga la mostro el grupo de 0-5% de 42 meses. Se observa un intervalo de 10 meses
aproximados entre cada grupo. Entre mas elevado el Ki67 menos supervivencia global. Se

obtuvo una P.000 siendo esta estadisticamente significativa
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Supervivencia p53

Ps3
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Supervivencia acumulada
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P .002

La supervivencia global de los pacientes con gliomas fue menor en aquellos casos que

presentaron una expresion de p53 mayor del 10% siendo de 22.7 meses, algo importante
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gue recalcar es que los pacientes que tuvieron gliomas con una expresion del 6-10% de
p53 tuvieron una mayor sobrevida (40.9 meses) que los gliomas que expresaron una p55
del 0-5%. Estos quizas se debe a la pocos casos de gliomas de bajo grado estudiados y que
los grado Il se presentaron de manera mas o menos regular en los tres grupos. Se obtuvo

una p.002 siendo estadisticamente significativo.
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La supervivencia global de los pacientes en base a su grado OMS fue menor en los Gliomas
grado IV (20.745 meses) seguido de los grado | (31.5 meses) y los grado Il (33. meses) cabe
mencionar que los gliomas grado lll son los que presentaron la mayor sobrevida de los 4
grados siendo de 50 meses. Comparado con la supervivencia por Grado OMS con la
obtenida en base a la expresiéon de Ki67 y p53 podemos observar que el grado OMS tiene
mayor similitud con la expresion del p53. Se obtuvo una P 0.002 siendo estadisticamente

significativo.
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XX. DISCUSION

Durante los 10 afios revisados se obtuvieron un total de 92 casos, con un una media de
edad global de 34 aios, la frecuencia por genero hubo un mayor nimero de casos en el
sexo masculino con el 56% de los casos. La media de edad por Grado de la OMS fue
variable, e influyo directamente con el aumento de Grado. Se observd que los grado | se
presentaron en pacientes de la primera década (media de 7 afos), seguido con un
aumento de mas de 20 afios con el Grado Il (31.09 afos) el grado lll tuvo un aumento
significativo de 8 afios (38.12 afios). Los Grado IV se presentaron en mayoria en poblacion
adulta mayor con un incremento casi del doble (61.74 afios) comparandolos con respecto
al Grado Ill. Esto aumento significativo de edad en relacién con el aumento del grado
histolégico concuerda con lo referido en la literatura, debido a en gran parte al génesis
qgue sufren un gran numero de gliomas de bajo grado al convertirse en lesiones de mayor

grado con forme al tiempo de evolucidn.

Con respecto a la frecuencia por Grado de la OMS se observé que mayoria de los casos
fueron grado IV (58.7%) seguido de los grado Ill (27.2%) estos concuerda con los descrito
con la literatura, ya que los Gliomas de alto grado son las lesiones mas frecuentes en este

tipo de tumores.

El tipo Histoldgico mas frecuente correspondio a los Glioblastoma con el 50% de los casos

seguidos de los astrocitomas gemistociticos al 10.9% ambos gliomas de alto grado. Los
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glioblastomas como se comenta en la literatura son las neoplasias gliales mas frecuentes
en la poblacién general y se presentan como se comentd anteriormente en la poblacidn
adulta.

El sitio mdas habitual de esta neoplasia fue en los hemisferios cerebrales siendo
especificamente a nivel frontal y parietal, teniendo concordancia segln lo descrito en la
bibliografia, hay que recalcar la importancia del sitio de la lesién ya que la mayoria de los
casos no se presentaron en areas elocuentes o de dificil erradicacion, ya que si esto se
llegara a presentar el prondstico es poco favorable sin importar el tipo histolégico
estudiado. No es lo mismo tener un astrocitoma pilocitico en un hemisferio cerebral que
en el tallo cerebral, ambos son el mismo diagndstico, pero al presentarse en una
topografia donde una intervencidon quirurgica es dificil y conllevaba mdas morbilidad al

paciente, confiere un peor prondstico.

Respecto a la expresidn de Ki67 en base a los grados OMS vy el porcentaje dividido en tres
grupos, se observd que la mayoria de los casos presentaron una expresion mayor al 10%
resultado esperado por la gran cantidad de gliomas grado IV presentes en la muestra,
seguidos de los casos con expresion del 6-10%. El segundo grado OMS con mayor numero
de casos con expresiéon mayor del 5% corresponden a los grado Ill. Cabe resaltar la
presencia constante en los tres grupos estudiados de los Gliomas grado Il ya que un
porcentaje importe tienen baja expresion de ki67. Otro dato a destacar y que se hablara
mas adelante detenidamente es la expresion mayor de lo esperada en 4 casos casos de

gliomas de bajo grado los cuales tuvieron una expresion mayor del 5% deKi67.
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La expresion de p53% presenta unos resultados similares a los observados en el grupo de
Ki67. La mayoria de los casos con expresiéon mayor al 5% corresponden a gliomas grado |V,
y en segundo lugar los gliomas grado lll, se observa nuevamente la presencia constante de
los gliomas grado Il en los tres grupos analizados. Y de igual manera 4 casos de gliomas de

bajo con sobre expresiéon de p53.

Se estudio la sobrevida global medida en meses en base a la expresion de Ki67, p53 y el
grado OMS.

Con respecto al Ki67 se observé que la sobrevida disminuia en relacion con el aumento de
la expresién del ki67, los pacientes con mayor supervivencia eran a aquellos con expresion
menor al 5%, disminuyendo 10 meses en aquellos con expresién de 6-10%, los que
presentan peor sobrevida fueron los casos con expresion mayor al 10% disminuyendo
igual 10 meses en comparacién al segundo grupo.

En relacién al p53 y el grado OMS hay una variacién a la obtenida con respecto al Ki67, los
casos con expresion mayor de p53 y grado IV presentaron la peor sobrevida de todos los
grupos al igual que Ki67, pero en relacidn a los porcentaje menores al 10% y grado lll de la
oms estos presentaron una sobrevida global mayor a la esperada tanto por expresién y
grado histolégico, Los grado | y Il presentaron una sobrevida menor que los grado lll, esto
se puede atribuir al hecho que se contaban con pocos casos de gliomas de bajo grado y

gue estos tuvieron una evolucién poco favorable a lo esperado.
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Gliomas de bajo grado con sobre expresion de Ki67/p53

A continuacion de analizaran los 4 casos de gliomas de bajo grado que presentaron una

sobre expresion de p53 y Ki67.

Caso 13 afios Astrocitoma 5% Temporo- Muerto Resistencia a
18 Masculino Pilocitico ki67 parietal 12 meses quimo y radio
Grado | 10% Actividad terapia, con
p53 tumoral estudio de
imagen con
extension a tallo
cerebral.
LS8 IR ARk
L 4 v 4 - P

.o \ ~
-y ‘u \‘ - e 1
4 \ &l’ " " ® \,..-- )\.

Caso 18:

Se traté de un masculino de 13 afios al momento del diagndstico de Astrocitoma Pilocitico,

Grado | de la OMS que se ubicaba a nivel temporaparietal en una zona no elocuente, el
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paciente fallecié a los 12 meses del diagndstico, en el Ultimo estudio de imagen se
observaba actividad tumoral con tumor a extension al tallo cerebral siendo un tumor
irresecable, se comenta pobre respuesta a quimio y radioterapia. Se obtuvo un valor de
Ki67% del 6% y de p53 del 9%, siendo estos valores altos para el grado OMS (menores del

5%).
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Caso 14 afios Astrocitoma 6% Supraselar Muerto Hipogonadismo,

30 Masculino protoplasmatico  Ki67 16 meses crisis convulsivas
Grado I 9% Actividad pre y post Qx,
p53 tumoral hidrocefalia

Tratamiento a
base de radio y
quimioterapia.
RM actividad
tumoral .

Alta voluntaria

Caso 30:

Se traté de masculino de 14 anos al momento del diagndstico de Astricitoma
protoplasmatico, Grado Il de la OMS, ubicado a nivel supracelar, fallecié a los 16 meses
posteriores al diagnodstico. Clinica de hipogonadimso, crisis convulsivas e hidrocefalia. Mala
respuesta a la quimioterapia y radioterapia. Su ultimo de estudio de imagen mostrd

actividad tumoral en ventriculos lateral, giro temporal superior y a nivel meningeo,
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ademas de presentar extension interpeduncular. Los padres deciden su alta voluntaria. El
ki67 fue del 6% vy el p53 del 9%, valores elevados a lo esperado por el grado histoldgico,
cabe destacar la rapida progresion e infiltracion de la neoplasia y su poca respuesta al

tratamiento, siendo que le tumor no se encontraba en una zona elocuente.
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Caso 1 aio Tumor 10% Ki67  Parietal Vivo Reseccidn quirdrgica 4

32 Femenino Glioneuronal 90% p53 50 meses ocasiones por recidiva
papilar (diciembre tumoral
Grado | 2014) Actualmente con

hemiparesia izquierda,
sin control de esfinteres

Caso 32:

Se trata de paciente femenino de 1 afio de edad al momento del diagndstico de Tumor
Glioneuronal papilar, neoplasia grado | de la OMS, ubicada a nivel parietal. La paciente
actualmente continlda con vida con una sobrevida a 50 meses con corte en diciembre del

2014. La paciente tuvo 4 intervenciones quirurgicas debido a recidiva tumoral y por répido
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crecimiento, el ultimo estudio de imagen sin actividad tumoral. Actualmente la paciente
cursa con hemiparesia izquierda y sin control de esfinter. Se obtuvo un resultado de ki67
del 10& vy del p53 del 90%, porcentajes demasiados elevados para lo esperado en esta
neoplasia, factores que probablemente interfirieron en las constantes recidivas y tamafio

tumoral.
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Caso 9 meses Epéndimoma 10% Fosa posterior  Vivo Evolucién favorable,

83 Masculino Grado |l Ki67 (4to 6 meses coordinacién de
50% Ventriculo) miembros, sostén
p53 cefalico.

Inicia rehabilitacion

Caso 83:

Paciente masculino de 9 meses de edad al momento del diagndstico de ependimoma a
nivel del 4to ventriculo, actualmente vivo con una supervivencia de 6 meses al corte de
este estudio (diciembre del 2014). Clinicamente ha tenido una evolucidon favorable,

coordinando miembros y con sostén cefélico, actualmente en rehabilitaciéon. Tuvo una
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expresion de 10% de ki67 y del 50% del p53, siendo estos valores elevados. No se puede

valorar actualmente debido al poco tiempo del diagnéstico.
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XI. CONCLUSIONES
Hay correlacién entre el grado histolégico y la sobreexpresiéon de p53, por la
cantidad de mutaciones acumuladas. Esto de vital importancia en el seguimiento y
el génesis de los Glioblastomas. Observamos que los gliomas de alto grado con una
expresion de p53 menor a lo esperado tuvieron una sobrevida mayor a lo
esperado. Esto nos habla que la mayoria de los gliomas con expresiones de p53
muy elevadas corresponde lo mas probable a glioblastomas secundarios, ya que
estos son los que posean la mayor acumulacién de mutaciones en el p53
presentadas desde su origen como gliomas de bajo grado. Por lo tanto el p53 es

una herramienta Util para orientarnos en el origen de las neoplasias gliales.

Existe correlacion entre el grado de los gliomas y la expresidon de Ki 67 y p53. Ya

que se observo que a mayor grado histoldgico mayor es la expresion de Ki67 y p53

El grado histoldgico influye de manera importante en la sobrevida de los pacientes.
Ki 67 y p53 mayor al 5% correlaciona con menor sobrevida. Especificamente en

ki67 ya que se observé una reduccidn total de 10 afios por cada grupo estudiado

- En los gliomas de bajo grado que mostraron sobreexpresién de p53 y Ki 67 (4

casos) se encontré una menor sobrevida y una conducta bioldgica mas agresiva.

Por lo tanto se recomienda un seguimiento mas estrecho en aquellos casos donde
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se observe una sobreexpresion de p53 y Ki67 no esperada para su grado

histoldgico.

Los marcadores de inmunohistoquimica Ki67 y p53 deben de realizarse de manera
rutinaria en el estudio de los gliomas, ya que proporcionan informacién relevante
para el prondstico de los pacientes. Conducta que se ha optado actualmente en
nuestro servicio, ya que todos los casos estudiados posteriores a este estudio
cuentan con ambos marcadores y se estaran realizando de manera rutinaria en los

casos futuros.
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